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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.

Aparte 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 embargo, 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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TUMOR PHYLLODES
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Correo electrénico: mariaarnalrondan@gmail.com

INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas
frecuente en la mujer espafiola; representa el
30% de los tumores en mujeres y es el sequndo
en frecuencia entre los canceres de diagndstico
reciente en todo el mundo.

A pesar de que el riesgo de desarrollar este cancer
ha ido en aumento hasta principios de los afos
ochenta, actualmente, en los paises desarrollados,
la incidencia se mantiene estable e incluso
presenta una cierta tendencia a la disminucion. Su
supervivencia media relativa tras cinco afios es del
89.2% de forma global.

El tumor filoides o phyllodes (TP) de mama es
una neoplasia fibroepitelial muy infrecuente que
representaalrededorde un 1% detodoslos tumores
mamarios. A continuacioén, profundizaremos en
este tipo de tumor: es el caso de una paciente
mujer de 90 afios, afecta de un TP de mama a la
que se propone, dado su contexto clinico, exéresis
Vs seguimiento estrecho.

CASO CLINICO

Anamnesis
Paciente mujer de 90 afios, sin alergias
medicamentosas conocidas ni habitos toxicos.

e Antecedentes médicos: HTA, TBC en la
infancia, osteoporosis, insuficiencia venosa
cronica y ciatica.

e A quirurgicos: protesis de cadera izquierda
hace 19 afos.

* A oncologicos: diagnosticada en 2017 de
Adenocarcinoma rectal uT3 uN+, tratado
con RT neoadyuvante de ciclo corto (25

Gy a 500 cGy por fraccion sobre pelvis) +
cirugia (reseccion anterior baja + colostomia
terminal).

* Sin tratamiento farmacoldgico habitual.

En el seguimiento posterior, se solicito un TC
toraco-abdomino-pélvico (05/03/2022) en el que
se objetiva un nddulo solido de unos 24 mm en
planos profundos de mama derecha, sin apreciar
signos de recaida local ni enfermedad a distancia
[ver figura 1A].

Ante este hallazgo casual, se propone completar
estudio con mamografia y ecografia.

Exploracion fisica

A la exploracion fisica, destaca una lesion nodular
en CCSS de mama derecha, de unos 2 cms, de
consistencia aumentada, pero no lefiosa.

Pruebas complementarias

Mamografia y ecografia 04/05/2022: Mamografia:
patron glandular heterogéneo. Calcificaciones
aisladas benignas bilaterales. Calcificaciones
vasculares. MD: noédulo de aproximadamente 3,3
cm de didmetro mayor con bordes parcialmente
mal definidos de sospecha (B-5), localizado en
cuadrantes externos [ver figura 1B]. Ecografia:
Adenopatias axilares bilaterales inespecificas.
Nodulo hipoecoico ovoideo de aproximadamente
3 cm de diametro mayor localizado en cuadrantes
externos de MD que se biopsia. Conclusion: BI-
RADS 5 MD. Biopsia trucut.

Anatomia patologica

Mama derecha, CCEE (BAG): Tumor bifasico con
moderada hipercelularidad estromal, sugestivo de
tumor phyllodes.

Diagnéstico
Tumor phyllodes de mama derecha.



Figurl. A) TC toraco-abdomino-pélvico 0

Tratamiento

Se presenta el caso en comité de tumores de
mama el 24/05/22 y se decide derivar a cirugia.
En su consulta, valorado el tumor, estado general
y la edad de la paciente se le propone exéresis de
la lesion versus control.

Evolucién

La paciente opta por realizar seguimiento
estrecho, con control ecografico a los 3 meses,
que se demora.

o Ecografia 23/02/2023: imagen nodular
solida, ovalada y ligeramente lobulada, bien
delimitada de 32 x 16,5 mm en cuadrante
inferoexterno de mama derecha compatible
con la tumoracion descrita en informe clinico
(tumor filodes). BI-RADS 3 [ver figura 1C].

Ante la estabilidad tumoral objetivada por ecografia
y la ausencia de hallazgos patologicos destacables
en la exploracion fisica, se solicita nueva ecografia
de control en seis meses y se cita a la paciente
para control clinico con los resultados.

Se decide seguimiento exclusivo por el servicio de
ginecologia.

Situacion clinica actual de la paciente

Actualmente la paciente no ha presentado
empeoramiento del estado general, sigue
controles clinicos y ecograficos de forma
regular por parte del servicio de ginecologia,

-O-
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5/03/2022. B) Mamografia 04/05/2022. C

Ecografia mamaria 23/02/2023.

sin objetivarse crecimiento tumoral hasta la
fecha.

COMENTARIOS/DISCUSION

El tumor filoides o phyllodes (TP) de mama
es una neoplasia fibroepitelial rara (incidencia
notificada de <1%) que representa el 1% de todos
los tumores de mamay el 2% al 3% de los tumores
fibroepiteliales de mamat % 3.

La edad media de presentacion de este tipo de
tumores son los 45 afios?; ocurren en mujeres
mas jovenes en comparacion con los canceres de
mama de tipo epitelial, tipicos®.

Se caracterizan por su bifasicidad, es decir,
la presencia de componentes estromales vy
epiteliales al mismo tiempo. Presentan riesgo
potencial de recurrencia local® y de metastasis
poco comunes, y su malignidad esta determinada
por el grado de diferenciacion estromal que
presentan’. Se clasifican principalmente en
tres grupos propuestos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS): benignos, limitrofes
y malignos* & °, en funcion de un conjunto de
caracteristicas histologicas que incluyen el grado
de hipercelularidad del estroma, la atipia citologica
y la actividad mitotica®.

La cirugia es la piedra angular del tratamiento.
Las guias de la Red Nacional Integral del Cancer



(NCCN, por sus siglas en inglés)® defienden una
escision local amplia con margenes >1 cm, sin
estatificacion axilar para tratar los TP de la mama.
Un margen negativo es un tratamiento aceptable
después de una lumpectomia por TP° Los
margenes quirurgicos estrechos son asociados
con un mayor riesgo de recurrencia local, pero
No son una indicacion absoluta para mastectomia
cuando la mastectomia parcial no logra un
margen >1 cm. No existen datos prospectivos
aleatorizados que respalden el uso de la RT
para los TP. Sin embargo, en el entorno donde
la recurrencia adicional crearia una significativa
morbilidad, se puede considerar la RT siguiendo
los mismos principios que se aplican al tratamiento
de los tejidos blandos sarcoma?.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Eltumorphyllodesde mamaesunaneoplasia fibroepitelialmuy infrecuente
que representa alrededor de un 1% de todos los tumores mamarios.

2. La cirugia es la piedra angular del tratamiento, sin embargo, en este caso
se optd por un manejo menos agresivo.

3. No existen hasta la fecha datos prospectivos aleatorizados que respalden
el uso de la RT para estos tumores.
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INTRODUCCION

La neoplasia pulmonar es un tipo de cancer que
metastatiza con facilidad a otros drganos como
higado, cerebro, ganglios linfaticos... pero en
este caso presentamos un sitio infrecuente de
aparicion de enfermedad pulmonar a distancia
como es la mandibula.

CASO CLINICO

Anamnesis

Varon de 77 anos que a finales de febrero 2021
comienza estudio por sindrome constitucional
de 2 meses de evolucion, siendo diagnosticado
de carcinoma escamoso de pulmon estadio V.
Comienza quimioterapia adyuvante en marzo
2021 con cisplatino-vinorelbina y lo derivan a
nuestro servicio para valoracion de tratamiento
radioterapico sobre metastasis palatina.

El paciente refiere haber cambiado a dieta triturada
aungue no refiere dolor, solo sensacion molesta
al movilizar la mandibula. Comenta sangrado
ocasional de la masa.

Antecedentes personales

e Exfumador hace 16 afios. Jubilado
(administrativo). No conoce contacto con
productos quimicos.

 Enfermedades: DM tipo 2. HTA. Dislipemia.
ACXFA paroxistica. Miocardiopatia hipertrofica
no obstructiva con insuficiencia cardiaca.
EPOC moderado (FEV1 1,94 (66%)). Enfisema
centrolobulillar. Quiste subpleural izquierdo.
Bronquiectasias de traccion en LIl. Dilatacion
de arterias pulmonares (2017). Anemia
ferropénica/proceso cronico.

e Intervenciones quirurgicas: colecistectomia
en la infancia.

» Tratamiento habitual: pantecta, januvia,
deltius, hierro, seguril, elecor, entresto,
omacor, solodyx, tebetane, zaldiar, xoterna,
Eliquis 5 (Apixaban).

e Antecedentes familiares oncoldgicos: no
recuerda.

e Portador de marcapasos. El paciente no ha
recibido tratamiento radioterapico previo.

Exploracion fisica

Arcada dental superior: masa sobre paladar duro-
encia derecha polilobulada y excrecente, con
abundante vascularizacion que engloba encia
maxilar superior, paladar duro. No sangrado
espontaneo.

Pruebas complementarias

e Pruebas Funcién Respiratoria (26-3-21):
Limitacion ventilatoria de tipo mixto, de
predominio obstructivo moderado. Descenso
leve de DLCO que corrige por el volumen
alveolar. FEV1: 1,65 (61%), FVC: 2,39 (67%),
FEV1/FVC: 69%. DLCO: 64%, KCO: 100%.

e TAC (29-3-21): Neoplasia primitiva de pulmon
T4 N2 M1b (Hepatica). Estadio IV. Paquipleuritis
bilateral. Cardiomegalia. Hipertension
pulmonar. Quistes renales simples bilaterales.

e PET-TAC (7-4-21): Carcinoma en ldbulo
superior de pulmon derecho. Metastasis
linfaticas mediastinicas 4L y 6. Tumoracion
hepatica compatible con metastasis de
tumor primario. Adenopatia abdominal
interaortocava. Lesion 6sea en maxilar superior
compatible con metastasis secundaria.

Anatomia patologica
Biopsia bronquial (29-3-21): Carcinoma pulmonar
de células no pequerias (CPCNP/OMS).



e Tipo: Carcinoma escamoso con necrosis.
» Grado histologico: G2.
¢ Minima reaccion desmoplasica.

e Componente linfoide
escaso.

e Inmunohistoquimica: p40+.

intra y peritumoral:

Diagnéstico

Carcinoma escamoso de pulmoén T4 N2 Mlc,
Estadio IV (ganglionares, hepatica, maxilar
superior).

Tratamiento

e Técnica: VMAT unidad TRUE BEAM. IGRT

Cone Beam diario
e Plan general: RT+QT
e Fecha inicio de tratamiento: 28/04/2021
e Fecha fin de tratamiento: 13/05/2021
o Toxicidad: mucosa G2.

Volumen dosis Fracciona-

Zonas tratadas

(Gy) miento (cQGy)
Arcad.a dental 30 300
superior
Evolucion

Tras el tratamiento radioterapico recibido, el
paciente consiguio una clara reduccion tumoral a
nivel del paladar y el cese completo del sangrado,
lo que favorecid su calidad de vida pudiendo
volver a introducir dieta normal.

Conla quimioterapia se consiguio enlentecimiento
de la progresion neoplasica, aunque a pesar
de todo el tratamiento oncoldgico recibido, el
paciente finalmente fallece en marzo del 2022.
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COMENTARIOS/DISCUSION

El tratamiento del cancer de pulmoén depende
de las caracteristicas funcionales del paciente asi
como del estadiaje en el que se diagnostique la
enfermedad.

De cara al tratamiento radioterapico, en tumores
localizados el fraccionamiento estandar utilizado
es 60-66 Gy a 2 Gy por fraccion, mientras que
en pacientes oligometastasicos se pueden utilizar
diferentes esquemas de SBRT con intencion radical.
En nuestro caso, como el paciente ya se
diagnostico6 en estadio IV, la intencion del
tratamiento radioterapico fue paliativa y se utilizd
uno de los esquemas mas comunes (30 Gy a 3
Gy por fraccion), que cumplid con su objetivo de
prescripcion que fue la de reducir el tamario de la
lesion, el cese del sangrado y por ende la mejoria
de la calidad funcional del paciente.

La neoplasia pulmonar es un tipo de cancer que
como hemos comentado metastatiza con facilidad
a otros 6rganos como higado, cerebro, ganglios
linfaticos... pero en este caso presentamos un
sitio infrecuente de aparicion de enfermedad
pulmonar a distancia como es la mandibula, y por
ello nos parecia interesante incluirlo y comentarlo
para que pacientes de caracteristicas similares se
puedan beneficiar de dicho tratamiento.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

. Rareza de la localizacion: Las metastasis en el paladar son poco comunes,
ya que los sitios mas frecuentes de metastasis suelen ser pulmones,
higado, cerebro y huesos. Su presencia en el paladar puede indicar una
enfermedad avanzada y una diseminacion poco habitual, lo que genera
Interés tanto para diagnostico como para manejo clinico.
. Desafios diagnosticos: Puede confundirse con tumores primarios del
paladar (como carcinoma escamoso), por lo que distinguir entre metastasis
y tumor primario es esencial. Requiere estudios histopatologicos e
Inmunohistoquimicos para determinar el origen metastasico.
. Objetivos paliativos y funcionales: La radioterapia no solo busca
controlar el crecimiento tumoral, sino también: Aliviar sintomas como
dolor, sangrado o dificultad para hablar/comer. Preservar la funcion oral
y la calidad de vida del paciente. Es una herramienta clave en el manejo
paliativo cuando la cirugia no es viable.
. Respuesta a radioterapia: Algunas metastasis en la cavidad oral responden
bien a la radioterapia, dependiendo del tumor primario (por ejemplo,
mama, pulmon, rindn). El interés radica en ver cobmo responden distintos
tipos de cancer metastasico a la irradiacion en una zona tan sensible y
funcional como el paladar.
. Consideraciones técnicas complejas: La cercania con estructuras criticas
como dientes, lengua, maxilar y mucosa bucal requiere una planificacion
precisa de la dosis para minimizar efectos secundarios como mucositis,
osteorradionecrosis o pérdida del gusto.

-13-
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INTRODUCCION

El mesotelioma papilar bien diferenciado (MPBD)
es una proliferacion mesotelial poco comun
que se encuentra en la cavidad peritoneal y
existe debate sobre su naturaleza y relacion
con el mesotelioma maligno; no cuenta con un
tratamiento estandar establecido, por lo que
inicialmente se recomienda vigilancia estrecha a
largo plazo. Presentamos el caso de una paciente
diagnosticada de MPBD, en el que se utilizd
Inmunoterapia, tras evidenciar progresion de su
enfermedad durante su seguimiento.

CASO CLINICO

Anamnesis

Mujer de 76 afios con antecedentes personales de
Hipertension Arterial |diopatica bien controlada
con  enalapril, Purpura trombocitopénica
idiopatica en remision desde marzo 2020 vy
Sindrome mielodisplasico (SMD) hipoplasico en
seguimiento por Hematologia.

Inicia estudio por astenia intensa y sindrome
constitucional en septiembre de 2020.

Exploracion fisica
Escala ECOG: 0. Sin hallazgos de interés.

Pruebas complementarias

e Estudio de extension con Tomografia
Computarizada (TC) Torax-Abdomen
(septiembre/20): Presencia de dudosos datos
de carcinomatosis peritoneal.

e Laparoscopia y Biopsia peritoneal
(octubre/20): Resultado anatomopatoldgico
(AP): Proliferacion mesotelial sin atipias.
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e Estudio ginecologico: Presencia de un polipo
endometrial, AP: hiperplasia atipica con
focos de adenocarcinoma endometrioide
bien diferenciado. Por lo que se plantea
Histerectomia y doble  anexectomia:
(abril/2021): Durante la intervencion se
observan diversos implantes peritoneales que
se biopsian.

e« AP: MPBD, como tumor sincronico.
Fragmentos de epiplon con abundantes
estructuras  papilares superficiales con
escasa atipia citologica. Positividad IHQ para
Calretinina, D240 y WT1. Negatividad IHQ
para receptores de estrogenos, BEREP4, CEA,
p53, CK 7y CK20. (Imagen 1).

Diagndstico
Mesotelioma Papilar Bien
afectacion peritoneal difusa.

Diferenciado con

Tratamiento
Altratarsedeuntumordebajogrado, conhistologia
favorable y generalmente quimiorresistencia, se
plantea valoracion de citorreduccion y HIPEC
(Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica),
sin embargo, por edad y comorbilidades de la
paciente, se desestima tratamiento quirurgico en
dos centros de referencia.

Se decide realizar seguimiento estrecho con
pruebas de imagen. En TC de octubre de 2021 se
objetiva aparicion de una adenopatia en receso
cardiofrénico e importante nodularidad de la grasa
omental con liquido peritoneal libre (Imagenes 2y
3). Ante progresion de la enfermedad, y dado el
comportamiento bioldgico del tumor, se plantea
la realizacion de nueva biopsia, sin embargo, tras
valoracion quirurgica se desestima la misma y se
consideran hallazgos altamente sugestivos de
conversion a mesotelioma peritoneal maligno.



Imagen 1. Imagen de
« bipsia tumoral. Anatomia
g8 patologica compatible con
@8 mesotelioma papilar bien
& diferenciado.

Imagenes 2 y 3. Imagenes de TC de abdomen y pelvis (octubre 2021), donde se objetiva
progresion de la enfermedad y malignizacion a mesotelioma papilar maligno.

Imagenes 4 y 5. TC abdomen y pelvis de reevaluacion tras inicio de inmunoterapia
(marzo 2022), donde se objetivo una respuesta parcial mayor de la enfermedad.

Por los antecedentes patoldgicos de la paciente,
sobre todo su SMD, que condiciona una alta
probabilidad de toxicidad hematoldgica con
tratamientos quimioterapicos, se desestima
tratamiento citostatico, y se solicita determinacion
tumoral de PDL1 (Ligando 1 de Muerte
programada) CPS (Combined Positive Score) que
resulta positivo, por lo que se solicita y autoriza el
uso de Pembrolizumab mediante uso compasivo.
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La paciente refiere como sintomatologia dolor
abdominal inespecifico difuso leve y presentaba
ECOG 1. Inicia tratamiento en enero de 2022.

Evolucidén y situacién clinica actual

La paciente presenta buenatoleranciay adherencia
al tratamiento, sin toxicidades relacionadas con el
mismo. Tras tres ciclos de tratamiento, presenta
mejoria clinica importante y en pruebas de



reevaluacion radiologica se objetiva respuesta
parcial mayor, que mantiene tras 34 ciclos. Ultimas
pruebas de imagen realizadas en Febrero 2024.

COMENTARIOS/DISCUSION

El MPBD es un tumor raro, con muy pocos casos
descritos en la literatura. Es una entidad clinico-
patologica distinta del mesotelioma peritoneal
maligno, y no se ha asociado con la exposicion al
asbesto. Los analisis genéticos de un numero muy
pequefo de casos publicados de MPBD peritoneal
han demostrado una variedad de mutaciones
y pérdidas de numero de copias, que no se
superponen en absoluto con las que se encuentran
recurrentemente en mesoteliomas invasivos.

Ocurre predominantemente en mujeres en
edad reproductiva y con mayor frecuencia surge
de las superficies peritoneales de la pelvis. Su
diagnostico es frecuentemente incidental en
una cirugia realizada por otra indicacion, siendo
habitual la sospecha inicial implantes mesoteliales
metastasicos de un tumor primario.

Se considera una neoplasia maligna de bajo
grado, con una alta tasa de curacion después
de una reseccion quirdrgica completa. Se
requiere un seguimiento a largo plazo debido
al potencial de progreso a mesotelioma papilar
maligno. Inicialmente, no esta indicada cirugia
citorreducotra ni HIPEC, dado que no hay clara
evidencia de progresion con el sequimiento, por lo
que se opta por realizar un seguimiento estrecho.

Se ha identificado una variante de mesotelioma
papilar bien diferenciado con focos invasivos,
que, aunque rara vez amenaza la vida, puede

ser multifocal, mas agresivo y con una mayor
propension a la recurrencia. Aunque no es
frecuente, en algunos casos se puede presentar
recurrencias o progresiones de la enfermedad,
asociadas con malignizacion, como ocurre con la
paciente de nuestro caso clinico.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. El presente caso clinico resulta relevante dado que aborda la evolucion
clinica poco frecuente de una entidad rara y con pocos casos reportados

en la literatura.

2. El uso de inmunoterapia como tratamiento agnostico en este tipo de
tumores puede resultar una herramienta muy util para el abordaje de
pacientes afectos de tumores poco habituales, sobre todo en casos donde
no existe evidencia de tratamientos eficaces o con perfil de toxicidad

mayor.

3. La respuesta tumoral mantenida en el tiempo con inmunoterapia es una
situacion clinica cada vez mas frecuente, que incluso en ocasiones puede
constituir una terapia curativa en ciertos casos.
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CASO CLINICO

Anamnesis

Mujer de 40 afios, caucasica, con un historial de
tabaquismo acumulado de 16 paquetes/afio y sin
otros antecedentes relevantes. En marzo de 2021
fue diagnosticada de adenocarcinoma de pulmon
estadio IV por afectacion metastasica osea, PD-
L1 50%, EGFR no mutado, ALK no traslocado y
ROS1 negativo. Se realizd un estudio NGS en
tejido tisular mediante el panel de genes OFA
(Oncomine™ Focus Assay) con resultado negativo
para mutaciones con diana terapéutica..

Tratamiento inicial

La paciente inicio tratamiento con pembrolizumab
(200mg/21 dias) con buena tolerancia, aunque
experimentd nauseas grado 1 y astenia grado
1. Sin embargo, después de 7 ciclos, en julio de
2021, se observo progresion de la enfermedad a
nivel pulmonar, ganglios mediastinicos, hueso
y dos nuevas lesiones hepaticas (ver imagen 1,
izquierda).

Exploracion fisica

En el momento de la progresion con
pembrolizumab, la paciente presentaba un ECOG
1, conun peso de 70 kg y una altura de 165 cm. No
se observaron hallazgos patoldgicos relevantes en
la exploracion fisica.

Prueba complementarias

TAC: Progresion de la enfermedad pulmonar en
lobulo inferior izquierdo (44mm x 27mm) ademas
de la enfermedad mediastinica anterior. Aparicion
de enfermedad metastasica hepatica (2 lesiones
de 18mm y 22mm) y progresion de enfermedad
metastasica osea litica.
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Analitica sin hallazgos relevantes salvo antigeno
carcinoembrionario elevado en 570 ng/ml.

Anatomia patoldgica

Se realiza un estudio de NGS en biopsia liquida
mediante el panel de genes FoundationOne®
Liquid CDx con resultado de fusion KIF5B-RET.

Diagndstico

Adenocarcinoma de pulmdén con metastasis
Oseas, hepaticas y ganglionares en progresion a
primera linea de tratamiento con pembrolizumab,
con PD-L1 50% y fusion en RET (KIF5B-RET) en
biopsia liquida. No se detectaron otras mutaciones
con diana terapéutica.

Tratamiento
La paciente comenzd el tratamiento con
selpercatinib (160mg cada 12 horas via oral) como
uso compasivo.

Evolucién
Como principal toxicidad al tratamiento
con selpercatinib la  paciente  presento

hipertension arterial grado 3, mucositis grado
2, hipertransaminasemia grado 2, rash grado 1,
mialgias grado 1, astenia grado 1, nauseas grado 1
y estrefiimiento grado 1. Para una mejor tolerancia
se realizo reduccion de dosis a 120mg cada 12
horas consiguiendo un control de la tension arterial
junto a enalapril 10mg/24h y normalizacion del
nivel de transaminasas persistiendo unicamente
astenia grado 1.

A nivel radioldgico destaca una importante
respuesta a todos los niveles con una reduccion
del volumen tumoral pulmonar 26x18 mm vs
44x27 mm, esclerosis de las lesiones dseas liticas y
reduccion de las lesiones hepaticas 6 y 8 mm vs 18
y 22 mm respectivamente (ver imagen 1, derecha).



TC BASAL

TC ACTUAL

Situacién actual

En febrero de 2024 la paciente continua el
tratamiento con selpercatinib, mostrando buena
tolerancia y un intervalo libre de progresion de
al menos 2 afios y 6 meses desde el inicio del
tratamiento en septiembre de 2022.

COMENTARIOS/DISCUSION

La biopsia liquida consiste en la deteccion
de material genético en un medio liquido,
principalmente en sangre. Es una herramienta
capaz de detectar alteraciones gendmicas en
el cancer tanto al diagndstico como durante
el seguimiento!. Su facilidad de extraccion la
convierte en una técnica con una serie de ventajas
frente al procedimiento invasivo que supone la
biopsia tisular. Teniendo en cuenta las numerosas
opciones terapéuticas de las que disponemos
actualmente, tanto de forma convencional como
en ensayo clinico, la biopsia liquida puede ser
crucial en el plan de actuacion.

El gen RET ("REarranged during Transfection”) esta
implicado en el desarrollo embrionario normal.
Se han descrito varias alteraciones en diferentes
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tumores. En el CPNM, concretamente, se han
descrito fusiones (reordenamientos) activadoras
enun1-2%delos casos?. Estos reordenamientos se
pueden producir con varios genes acompafantes,
siendo el mas frecuente KIF5B, que implican su
activacion, sintetizando una proteina de fusion
con actividad tirosina-quinasa que mantiene
activado de forma constitutiva el receptor
codificado por RET3. Los reordenamientos de RET
habitualmente son mutuamente excluyentes con
el resto de las mutaciones oncogénicas. Desde el
punto de vista clinico los tumores con activacion
de RET suelen aparecer en personas mas jovenes
que otras alteraciones moleculares como EGFR,
no fumadoras y tienden a ser tumores menos
diferenciados?, aunque estas caracteristicas
no deben limitar la realizacion de pruebas de
deteccion. Suelen diagnosticarse en estadios
avanzados y presentan metastasis cerebrales
con alta frecuencia (20-50% de los casos).
Selpercatinib es un inhibidor selectivo y potente
de la tirosina-quinasa (TK) de RET, tanto en la
forma natural de este receptor como en presencia
de diversas mutacionesy reordenamientos de este
gen. Selpercatinib fue el primer inhibidor selectivo
de RET aprobado por autoridades sanitarias; La
FDA le concedid una aprobacion acelerada en



mayo de 2020 en base a los datos del ensayo
LIBRETTO-001. Por su parte, la EMA concedio la
autorizacion provisional de comercializacion en
Europa en febrero de 2021° para pacientes con
CPNM avanzado con fusion del gen RET positiva
tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o
quimioterapia basada en platino. En julio de 2022
la EMA ha ampliado las indicaciones aprobadas de
selpercatinib para el tratamiento en primera linea
de pacientes con CPNM avanzado con fusién del
gen RET, que no han recibido tratamiento previo
con otro inhibidor RET.

En noviembre de 2023 se ha publicado el analisis
intermedio del ensayo fase 3 aleatorizado donde
se evaluaba la eficacia y seguridad de selpercatinib
frente al tratamiento estandar de quimioterapia
y pembrolizumab®. El tratamiento experimental
demostrd un intervalo libre de progresion de
la enfermedad de 24.8 meses vs 11.2 meses
(HR 0.46, p<0.001), la tasa de respuesta objetiva
fue del 84% si bien no hay datos maduros para
establecer supervivencia global. En cuanto a la
seguridad del medicamento selpercatinib tuvo
mayor tasa de eventos adversos grado 3 frente
al tratamiento estandar (70% vs 57%) donde
destaca en el brazo experimental la elevacion de
AST (13%), elevacion de ALT (22%), hipertension
arterial (20%) y prolongacion del QT (9%). EL 10.1%
de los pacientes del brazo experimental tuvo que
abandonar de forma permanente el tratamiento
con selpercatinib.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Nuestro caso anima a la realizacion de biopsia liquida para encontrar
mutaciones accionables en aquellos pacientes diagnosticados de
carcinoma de pulmon no microcitico.

. Selpercartinib es un tratamiento no exento de efectos secundarios siendo

la elevacion de transaminasas y la hipertension los mas frecuentes y graves
por lo que es necesario su monitorizacion y correcto manejo.

Selpercatinib es un tratamiento eficaz tanto en tasa de respuesta como en

intervalo libre de progresion. Pendientes de resultados de supervivencia
global en ensayo fase 3 Libreto-321.
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INTRODUCCION

Se presenta el caso de un vardon de 59 afos, sin
antecedentes médicos relevantes a excepcion de
un historial de tabaquismo activo, quien acude
a consulta por la presencia de dolor abdominal
y sindrome general. La radiografia simple de
torax revela la presencia de una masa pulmonar
derecha, lo que conduce al ingreso inmediato del
paciente para un exhaustivo estudio.

Este caso clinico representa un ejemplo
prototipico de un tumor toracico indiferenciado,
caracterizado por la deficiencia de SMARCAA4.
Destaca la complejidad del proceso diagnostico,
el cual requiere la integracion de multiples facetas
clinicas, patologicas y moleculares. En particular,
se hace hincapié en la relevancia crucial de
la confirmacion del déficit de SMARCA4 en la
determinacion precisa de este tipo de neoplasia.

CASO CLINICO

Anamnesis

Varon de 59 afios, sin alergias medicamentosas,
fumador de un paquete/dia desde la adolescencia,
con antecedente de un neumotodrax espontaneoy
cirugia por hernia inguinal bilateral.

Acudio a Urgencias en noviembre de 2021 por
dolor abdominal y pérdida de peso de 15 dias
de evolucion. La analitica era normal, pero en
la ecografia abdominal se evidencié una masa
abdominal/mediastinica posterior de 9 x 7.5 cm,
también visible en radiografia de torax. Se derivo a
consultas de medicina interna donde se completo
el estudio con una TC téraco-abdomino-pélvica
(imagen 1, A).
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A principios de diciembre de 2021 ingresd por
disfagia secundaria a una compresion esofagica
extrinseca. Se realizd una puncion por aguja fina
(PAAF) del conglomerado adenopatico mediante
ecoendoscopia cuyo resultado fue de material
celular con extensa necrosis, altamente sugestivo
de malignidad, con estudio inmunohistoquimico
no concluyente. Fueron necesarias nuevas
muestras mediante PAAF y una biopsia de aguja
gruesa, sin éxito para un diagnostico definitivo.
Finalmente, se obtuvo una muestra de tejido
mediante una mediastinotomia paraesternal
izquierda.

Exploracion fisica

PS-ECOG 3. Caguexia. No adenopatias o masas
abdominales palpables. No otro hallazgo
destacable.

Pruebas complementarias

» Radiografia de torax, noviembre de 2021:
masa de base pulmonar derecha de unos 5
cm de diametro.

e TC TAP, noviembre de 2021 (imagen 1, A):
Adenopatias en ventana aortopulmonar de
4,8 y de 4,5 cm, en hilio pulmonar izquierdo
de 36 cm y voluminoso conglomerado
paraesofagico izquierdo de 10,5 cm que
comprime la cava inferior y desplaza al
esofago hacia la izquierda.

o PET TC, diciembre de 2021 (imagen 1, C-D):
confirma captacion en masas descritas en la
TC previa, altamente sugestivas de malignidad.

Anatomia patologica

Tumor maligno indiferenciado, con necrosis
y alto contaje mitdtico, de células grandes,
epitelioides, con nucleolos prominentes, sin
ningun patrén histologico reconocible. El tumor
mostrd positividad inmunohistoquimica focal para
CKAE1/AE3 y CD34, con tincidon mas difusa para



Imagen 1 (TC: A, B; PET-TC: C, D): Se observa gran masa/conglomerado adenopatico

]

que desplaza estructuras vecinas e invade diafragma, con captacion patologica en PET.

SALL4, vimentina y sinaptofisina. Se demostro
pérdida de expresion de la proteina SMARCA4
(BRG1). El resto de marcadores estudiados (TTF1,
P40, CD45, C-KIT, CD5, NUT, SOX10 y OCT3/4)
fueron negativos.

Diagnéstico
Tumor toracico indiferenciado con deficiencia de
SMARCAA4.

Tratamiento

Dadoelimportante deterioro delestado generalyla
persistencia de complicaciones de tipo infeccioso
activas, junto con el pronostico y la ausencia de
opciones terapéuticas eficaces, consideramos no
indicado iniciar tratamiento oncologico activo.

Evolucién

Durante el proceso diagnostico el paciente
presento numerosas  complicaciones. Se
diagnosticd de infeccion por SARS-CoV2 a
los pocos dias del ingreso con sobreinfeccion
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bacteriana y empiema complicado, que requirio la
colocacion de un drenaje pleural tunelizado que
finalmente no se pudo retirar por la aparicion de
una fistula broncopleural.

Ademas, debido a la clinica compresiva provocada
por el tumor, desarrolld un sindrome de vena
cava inferior y un empeoramiento progresivo
de la disfagia, que empeoraron su sindrome de
anorexia-caguexia con sarcopenia.

Se tomaron estrictamente medidas de control de
sintomas hasta el fallecimiento del paciente a los
pocos dias.

COMENTARIOS/DISCUSION

En nuestro caso, al paciente se le diagnosticod un
tumor toracico indiferenciado con deficiencia de
SMARCA4. La subunidad SMARCA4 (BRG1) codifica
la ATPasa del complejo SWI/SNF, responsable de



la remodelacion de la cromatina y de la regulacion
de la transcripcion. Esta subunidad funciona como
supresora de tumores, y su mutacion germinal se ha
asociado con el sindrome de predisposicion al tumor
rabdoide-2. La mutacion somatica del SMARCA4 se
observa en tumores como los carcinomas de células
pequefas del tipo de ovario hipercalcémico y los
sarcomas uterinos y toracicos con deficiencia del
SMARCAA4!L. Este ultimo, ha sido introducido como
una nueva entidad en la 52 edicion de la clasificacion
de la OMS de tumores toracico?.

Actualmente, existen menos de 100 casos notificados®,
CONn Una mayor prevalencia entre varones en varones
fumadores de mediana edad® *.La mayoria de los
casos son metastasicos al diagnosticoy, por lo general,
afectanalosganglioslinfaticos, loshuesosylasglandulas
suprarrenales. Las metastasis cerebrales son poco
frecuentes®. Desde una perspectiva histologica, estos
tumores pueden exhibir caracteristicas sarcomatoides
puras O una combinacion de caracteristicas de
sarcoma y carcinoma, a menudo caracterizadas por
una necrosis significativa y un alto grado de actividad
mitdtica®. Para su diagndstico se suele requerir de una
combinacion de caracteristicas clinicas, patologicas y
moleculares, siendo fundamental la demostracion del
déficit de SMARCAA4.

En cuanto al tratamiento, este tumor ha mostrado
resistencia a las terapias convencionales. Se han
observado beneficios limitados con el uso de la
doxorrubicina y la ifosfamida, y los datos mas
recientes sugieren una potencial eficacia con el
uso de inmunoterapia®’.

En resumen, estos tumores son muy agresivos, no

responden a los tratamientos convencionales y se
asocian a un pronoéstico muy desalentador®#.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Tumor con afectacion predominante en varones con alta carga tabaquica

previa.

2. Diagnostico dependiente de una combinacion de caracteristicas clinicas,
patoldgicas y moleculares, siendo fundamental la demostracion del déficit

de SMARCAA4.

3. Son tumores muy agresivos frecuentemente metastasicos al diagnostico
y resistentes a las terapias convencionales y de muy mal prondstico.
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UTILIDAD DE LAS TECNICAS DE SECUENCIACION
MASIVA EN EL DIAGNOSTICO Y LA OPTIMIZACION
TERAPEUTICA
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Correo electrénico: bcamposvives@gmail.com

INTRODUCCION

Se presenta el caso clinico de una paciente con
diagnostico inicial de melanoma de mucosa
esofagica en la que, tras la realizacion del
estudio molecular de la pieza, se demuestra
que presenta el gen de fusion EWSR1-ATF1,
alteracion caracteristica del sarcoma de células
claras, modificando el diagnostico y el manejo
terapéutico.

CASO CLINICO

Mujer de 39 afios, con antecedentes personales
de linfoma esclerosante de mediastino en
2009 tratado con esquema R-DHAP (rituximab,
citarabina, cisplatino y dexametasona), y posterior
trasplante autdlogo, actualmente en respuesta
completa. Ingresa en agosto de 2022 para estudio
de disfagia de semanas de evolucion. Enla TAC se
observa una lesion sélida de localizacion subcarinal

Imagen 1: Se aprecia masa en mediastino posterior con incremento metabdlico
compatible con patologia tumoral.



con unas medidas de 34x56 milimetros. Se lleva a
cabo una fibrobroncoscopia, donde se visualiza
estenosis en regidon carinal y se realiza puncion
con aguja fina, citologia y broncoaspirado, que
resultan insuficientes para realizar el diagnostico,
por lo que se decide biopsia quirurgica. Durante
el procedimiento se observa que la masa tumoral
es dependiente de esofago por lo que, tras la toma
de biopsias, se lleva a cabo gastroscopia, en la que
se visualiza tumoracion de aspecto submucoso a
24 centimetros de la arcada dentaria.

La anatomia patologica muestra grupos de células
de apariencia fusiforme, de nucleo elongado
hipercromatico, con inmunohistoquimica
positiva para SOX10 y negativas para CKAE1/
AE3 y actina, por lo que se descarta que se trate
de una recaida del linfoma, siendo la sospecha
clinica un melanoma de mucosa esofagica. Se
realiza PET-TC y resonancia magnética cerebral
para la estadificacion a distancia, objetivandose
una afectacion localmente avanzada en ganglios
locorregionales.

En el estudio molecular no se evidencian
mutaciones del gen BRAF. Se realiza un panel
molecular de Next-Generation-Sequencing (NGS)
COmo pre-screening a posible ensayo clinico en el
que se identifica la fusion EWSR1-ATF1, resultado
de la traslocacion en t (12;22) (q13-14; g12). Dicha
fusion resulta practicamente patognomonica del
sarcoma de células claras, por lo que finalmente
se llega al diagnoéstico de sarcoma de células
claras de esofago localmente avanzado.

Se realizd revision de la literatura por la baja
frecuencia de este tipo de neoplasia, y dada la
quimiorresistencia descrita en series de casos
de la literatura (Gronchi et al, 2021), se plantea
neoadyuvancia con radioterapia con una
dosis total de 50 Gy en el tumor y adenopatias
locorregionales. Finaliza el tratamiento de
radioterapia en abril de 2023, con importante
beneficio clinico y radioldgico, logrando
posteriormente reseccion completa del tumor

Durante el seguimiento, en Julio 2024 la paciente
presenta recaida local y a distancia, a nivel
pulmonar, pleural, adenopatica y ¢sea, por lo que
se decide inicio de pazopanib de primera linea. En
reevaluacion de noviembre de 2024, se objetiva
progresion menor a nivel 6seo y esplénico, por
lo que se inicia segunda linea con sunitinib y
nivolumab. Sin embargo, tras primero ciclo la
paciente ha presentado trombopenia grado 3,
por lo que se suspende sunitinib. Dada situacion
de fragilidad se ha decidido interrupcion del
tratamiento por el momento.
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COMENTARIOS/DISCUSION

El sarcoma de células claras es una variante
poco frecuente de sarcoma de tejidos blandos
que presenta diferenciacion melanocitica y en
inmunohistoquimica es positivo para marcadores
de melanoma, como son la queratina, la enolasa
neurona especificay la sinaptofisina (Moritake etal,,
2002). Sin embargo, se diferencia genéticamente
del melanoma, exhibiendo una traslocacion
caracteristica en t (12;22) (gql3-14;912), que
ocasiona la fusion EWSR1-ATF1 (Y Fujimura et al.,
2001).

Previo al inicio del tratamiento en pacientes
diagnhosticados de melanoma es indispensable
evaluar la presencia de mutaciones candidatas a
tratamiento dirigido, evaluando al menos BRAF y
siendo recomendable evaluar NRAS y KIT por PCR
dirigida o NGS (Keilholz et al., 2020).

Las NGS permiten la secuenciacion de un elevado
numero de nucledtidos en un corto espacio de
tiempo. A pesar de ser una tecnologia cada vez
mas empleada, hay escasas recomendaciones
sobre su utilizacion en la practica oncoldgica.
La Sociedad Europea de Oncologia Médica
recomienda su utilizacion en el escenario
metastasico de pacientes con adenocarcinoma
de pulmon, cancer de prostata, cancer de ovario
y colangiocarcinoma, desde la perspectiva de
salud publica. Ademas, en otras neoplasias puede
plantearse la utilizacion de amplios paneles
moleculares fuera del ambito publico sanitario,
dado el menor beneficio clinico que presentan
(Mosele et al., 2020).
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. La aplicacion de Next-Generation Sequencing (NGS) fue fundamental

para identificar la fusion EWSR1-ATF1, permitiendo reclasificar el tumor de
un diagnostico inicial de melanoma de mucosa esofagica a sarcoma de
células claras. Este caso resalta la importancia de las técnicas moleculares
avanzadas en el diagnostico preciso de neoplasias complejas y su impacto
en la toma de decisiones terapéuticas.

. El'sarcoma de células claras es una neoplasia rara y agresiva que presenta
diferenciacion melanocitica, lo que puede confundirse con melanoma en
estudios histologicos e inmunohistoquimicos. Sin embargo, se distingue
por la presencia de la translocacion t (12;22) (q13-14;912) y la fusion
EWSR1-ATF1.

. Exponemos este caso clinico para subrayar la utilidad de la caracterizacion
genética somatica mediante paneles de Next Generation Sequencing
(NGS) de caraa establecer un diagnostico exactoy optimizar el tratamiento
de cada paciente.
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ADENOCARCINOMA PRIMARIO DE VULVA TIPO
GLANDULA MAMARIA
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INTRODUCCION

Las glandulas mamarias son estructuras poco
reconocidas de la piel vulvar normal. Los
adenocarcinomas que surgen de estas glandulas
son raros y representan una entidad clinico-
patologica distinta que debe distinguirse de los
tumores metastasicos'.

Aqui presentamos el caso de una paciente
mujer de 88 afios, afecta de un adenocarcinoma
primario de vulva de tipo glandula mamaria. Este
tumor es, como hemos comentado, una entidad
altamente infrecuente, siendo imprescindible
para su diagnostico definitivo la toma de biopsia
que permite identificar zonas de transicion
entre las glandulas mamarias normales y areas
adenocarcinomatosas.

CASO CLINICO

Anamnesis
Paciente mujer de 88
medicamentosas conocidas.

afios, sin alergias

e Antecedentes médico-quirurgicos:  HTA,
artralgias, obesidad, portadora de marcapasos
cardiaco, cataratas, IRC y sordomuda.

¢ Medicacion habitual: omeprazol, amilorida

hidrocloruro/hidroclorotiazida, atenolol,
telmisartan, tramadol/paracetamol y
metamizol.

Consulta en noviembre de 2022 en consulta de
ginecologia por sangrado vulvar de moderada
cuantia de 2 meses de evolucion junto a molestias
hipogastricas ocasionales. En la exploracion
se objetiva en zona vulvar derecha amplia
descamacion y endurecimiento; se toma biopsia.
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Anatomia patologica (AP): Lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (VIN 1).

Se cita en consulta de patologia cervical, a la que
acude en marzo de 2023.

Exploracion fisica

Regular estado general, limitacion importante
de la movilidad por lo que acude en silla de
ruedas. Exploracion ginecoldgica: se objetivan
dos tumoraciones duras en labio mayor derecho
proximas a horquilla vulvar, de 1y 2 cm, y otras
dos en labio menor izquierdo de 0,5 cm proximas
a clitoris. Sospechosas de malignidad. Se biopsia
una de ellas (la de 1 cm proxima a horquilla).

Pruebas complementarias

No se realizan mas pruebas complementarias
dada la edad, estado general y comorbilidades de
la paciente.

Anatomia patologica

Adenocarcinoma de glandulas de tipo mamario.
Inmunofenotipo acorde con subtipo Luminal-
Her2.

* R.estrogenos (clon SP1): positivo. Porcentaje:
25%. Intensidad: 2+.

* R.progesterona (clon 1E2): negativo (ausencia
de control interno).

o HER2 (clon 4B5): positivo (3+). Porcentaje de
células con tincion de membrana completa e
intensa: 95%.

o Ki67 (clon 30-9): 22%.

Diagnéstico
Adenocarcinoma primario de vulva tipo glandula
mamaria.



Figura 1. A) Exploracion vaginal en consulta marzo/23. B) Explracén en consulta

24/07/2023. C) Exploracion en consulta de noviembre de 2023.

Tratamiento

Se presenta el caso en comité de tumores
ginecoldgicos y de mama, decidiéndose plantear
opcion quirurgica en la consulta de Ginecologia
oncoldgica si la situacion de la paciente lo permite
Yy, si no es posible, iniciar hormonoterapia (HT).

Se visita en marzo de 2023 en dicha consulta:
viendo el estado general y las comorbilidades
de la paciente se indica tratamiento tépico con
Positon crema®  (Neomicina/Triamcinolona/
Nistatina) y HT de inicio, y valorar respuesta. Se
inicia Tamoxifeno 20mg/dia. [Ver figura 1A]. Asi
pues, se desestima de forma definitiva la cirugia.

Evolucién

Se decide seguir con seguimiento estrecho de la
paciente, citandole al cabo de 4 meses de esta
primera valoracion, por lo que se visita en julio de
2023.

A la valoracion del 24/07/2023, la paciente refiere
que persisten sangrados de forma ocasional,
de forma muy similar a los ya conocidos. A la
exploracion se objetiva un aumento del tamafio
de la tumoracion [ver figura 1B], por lo que se
suspende Tamoxifeno y se inicia tratamiento con
Letrozol 2,5mg.

Se decide seguir con controles y, en noviembre
de 2023 se objetiva la tumoracion exofitica en
labio mayor derecho de 5x3cm que presenta
mayores dimensiones que en controles previos,
actualmente muy dolorosa segun refiere la
paciente, y sangrante al roce. [Ver figura 1C]

Ante esta situacion, se presenta el caso en comité
de tumoresy se decide administrar radioterapia de
caracter paliativo hemostatico, que se administra
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en 5 fracciones desde el dia 22 al 26 de enero del
2024.

Situacién clinica actual de la paciente
Actualmente la paciente presenta mejoria del
sangrado vulvar, y se encuentra siguiendo
controles clinicos por el servicio de ginecologia.

COMENTARIOS/DISCUSION

El cancer de vulva, que representa menos del
1% de todos los tumores malignos de la mujer,
es considerado una entidad relativamente
rara. Entre los adenocarcinomas primarios de
vulva existe una forma aun mas infrecuente, el
denominado adenocarcinoma de tipo mamario
(MLA) de la vulva. Se cree que éste deriva de
las glandulas vulvares similares a las mamarias,
denominadas  mammary-likel. Actualmente
se cree que las glandulas mamarias surgen de
glandulas ecrinas vulvares modificadas, que
tienen el potencial de sufrir una transformacion
maligna a adenocarcinoma?®. Este tumor se
clasifica como una neoplasia localmente
agresiva con un riesgo bajo de metastasis
diseminadas?.

Los sintomas de presentacion mas frecuentes son
el prurito vulvar y la aparicion de tumoraciones
y ulceraciones en los genitales externos!. Es
indispensable una buena inspeccion vulvar, siendo
el método definitivo de diagnodstico la biopsia
escisional de la lesion, que permite obtener sus
caracteristicas histopatoldgicas, aunque deben
confirmarse mediante la presencia de receptores
de estrogeno y/o progesterona y la positividad de
los marcadores inmunohistoquimicos comunes
del cancer de mama*.



El diagnodstico diferencial entre un cancer de
mama primario sincronico y de vulva o un
carcinoma de mama metastasico a vulva es un
punto clave en cuanto al abordaje clinico. En
cuanto al tratamiento, las recomendaciones
actuales incluyen escision local y linfadenectomia
centinela para la enfermedad en estadio temprano,
y vulvectomia/hemivulvectomia radical,
linfadenectomia y quimioradioterapia adyuvante
para tumores en estadio avanzado? 345,
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Elcancer devulva representa menos del 1% de todos los tumores malignos

de la mujer.

2. El adenocarcinoma de tipo mamario de vulva es una forma histologica

extremadamente infrecuente.

3. En este caso se ha realizado un abordaje personalizado, teniendo en
cuenta la situacion funcional y las comorbilidades de la paciente.
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CARCINOMA DE CELULAS ACINARES DE PAROTIDA
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INTRODUCCION

El Carcinoma de Células Acinares (CCA) es un
tumor infrecuente que afecta principalmente a
las glandulas salivares, fundamentalmente a la
glandula paroétida. Se consideran tumores de bajo
grado y la tasa de metastasis a distancia es inferior
al 10 %, produciéndose principalmente a nivel
pulmonar.

CASO CLINICO

Anamnesis

Antecedentes personales: Mujer de 77 afos,
con intolerancia a diclofenaco y budesonida.
Hipotiroidismo. La paciente nunca ha recibido
tratamiento radioterapico previo ni es portadora
de ningun dispositivo cardiaco que haya que
tener en cuenta previamente a la planificacion y
administracion de la radioterapia.

Intervenciones quirurgicas: cataratas, protesis de
cadera derecha. 2016 parotidectomia izquierda
superficial por carcinoma de células acinares de
1.5cm.

Tratamiento habitual: Levotiroxina 50 mcg 1-0-0

Historia actual: Tras primera cirugia en 2016
sigue revisiones en el Servicio de Cirugia Oral y
Maxilofacial. En Noviembre de 2020 presenta
clinicacompatible con paralisis facial (imposibilidad
para cerrar 0jo izquierdo asi como desviacion de
la comisura bucal hacia la derecha), por lo que
se inicia estudio diagnostico y de estadificacion
mediante pruebas complementarias.
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Exploracion fisica

Herida quirurgica retroauricular abierta unos 2 cm
con drenaje espontaneo de contenido seroso. No
signos de infeccion. Herida preauricular con buen
aspecto y cicatrizada. Paralisis facial periférica,
apertura casi completa de ojo y desviacion de
comisura bucal a la derecha.

Pruebas complementarias
Se realizan los siguientes estudios de imagen:

e RMCUELLO (22/12/20): En el lecho parotideo
izquierdo profundo, se observa zona
tenuemente hiperintensa en secuencias
potenciadas en T1 y T2, de 15 cm
aproximadamente, con bordes bien definidos
lobulados. Aunque la intensidad de sefal y
la restriccion a la difusion son parecidos a
la glandula pardtida sana contralateral, tras
la administracion del contraste intravenoso,
realza mas que el tejido parotideo normal
y ho suprime ligeramente la sefial de la
grasa. Ademas, comparativamente con el
estudio TC realizado hace 3 afos, es de
nueva aparicion. Por todo ello, interpreto
que se corresponde con recidiva tumoral,
en su contexto, asentando en el espacio
mandibulomastoideo. En posicion caudal
respecto a la lesion descrita, se observa un
pequefio ganglio linfatico de 7 x 4 mm de
diametro (nivel Il izquierdo), inespecifico, pero
que ha aumentado ligeramente de tamafio
respecto al estudio realizado hace 3 anos.

e TC CUELLO (20/11/20): En la region del
resto parotideo izquierdo, en el espacio
estilomastoideo, se identifica una lesion
heterogénea, de 12 x 13 x 20 mm (T x AP x CC),
que realza tras la administracion de contraste
y presenta discreto aumento de tamafo
respecto al estudio previo, por lo que es



sugestiva de recidiva tumoral. Pequefio ganglio
de 6 mm de eje corto en espacio cervical Il
izquierdo, inferior a la lesion descrita, que
aunqgue por su tamafio no presenta sospecha,
realza tras la administracion de contraste,
por lo que debe considerarse como posible
ganglio patologico.

Anatomia patoldgica

Se lleva a cabo la realizacion de una toma de
biopsia de la parotida izquierda mediante una
PAAF (Puncion Aspiracion mediante Aguja Fina) el
dia 27/12/20, con resultado: Citologia sugestiva,
en su adecuado contexto clinico y radiologico, de
carcinoma de células acinares. Ver figura 1.

Con fecha 25/01/21 y bajo anestesia general
es intervenida realizdndose VCF (Vaciamiento
Cervical Funcional) izquierdo + exéresis de
la tumoracién situada en regidn parotidea
profunda izquierda. También se realizan técnicas
de reconstruccion de paralisis facial estaticas (se
coloca pesa de oro 1.2 g en parpado izquierdo
y colgajo tensor de fascia lata anclado de surco
nasogeniano a region temporal ipsilateral).

Resultado Anatomopatoldgico:
1. Vaciamiento cervical izquierdo: Glandula
submaxilar 'y segmento vascular sin
particularidades. Veintisiete ganglios linfaticos
sin signos de infiltracion neoplasica (0/27).
Estiloides: Musculo esquelético vy tejido 6seo
sin signos de infiltracion neoplasica.
Reseccion de tumoracion de pardtida:
Carcinoma de células acinares, con tamafio:
1,5x 1,4 x 1,3 cm. En contacto con margen
tintado asi como Invasién linfovascular y
perineural presentes. Reaccion gigantocelular
a cuerpo extrano en relacion con hilos
de sutura. El estudio inmunohistoquimico
expresa CK 8/18. Negativo para: p53, p63,
actina de musculo liso, CD117, CK7, CEA.
indice proliferativo con Ki67: 20%
Zona de nervio facial: Tejido fibrovascular sin
signos neoplasicos.
Ampliacion musculo esternocleidomastoideo:
o Tejido fibromuscular que engloba un ganglio
linfatico sin signos neoplasicos.

Diagnéstico
Carcinoma de células acinares de pardtida
izquierda.

Tratamiento

Presentado en comité de tumores el 18/02/21,
se decide tratamiento concomitante de
radioquimioterapia.
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Tratamiento Quimioterapia: 5-Fluorouracilo (5-
FU) + Cisplatino cada 3 semanas.

Tratamiento Radioterapia: Se realizaron 30
fraccionesderadioterapiasobre ellecho quirurgico
de la parotidectomia izquierda, administrando una
dosis total de 60 Gy (2 Gy por fraccion), desde el
22/03/21 hasta el 05/05/21. La técnica utilizada
fue la VMAT (Arcoterapia Volumétrica Modulada)
mediante la unidad de tratamiento True Beam
(Acelerador Lineal). La unica toxicidad aguda
derivada del tratamiento radioterapico fue a nivel
cutaneo en la region tratada (Grado 2).

Evolucién

La paciente se encuentra asintomatica. No
presenta disfagia ni odinofagia. No refiere
xerostomia. No describe dolor, aunque

ocasionalmente comenta sensacion punzante
que define como descargas que se irradian desde
articulacion témporomandibular izquierda / region
preauricular hasta mentdén, que dura escasos
minutos y desaparece de forma espontanea.

Exploracion fisica: paralisis facial izquierda. No se
observan lesiones en cavidad oral. No se palpan
nodulos ni adenopatias sospechosos.

En las pruebas de imagen realizadas de control
oncoldgico no se observan signos de recidiva
locorregional.

COMENTARIOS/DISCUSION

Entre las neoplasias malignas primarias de la
glandula parotida, el carcinoma de células
acinares (CCA) representa del 1-6 % de todos
los tumores y del 10-15 % de todos los tumores
malignos primarios*?. Suele presentarse como
una masa parotidea indolora de lento crecimiento
y se considera un carcinoma indolente, de bajo
grado, con una supervivencia general a los 5, 10
y 20 afios del 97, 94 y 90 %, respectivamente. La
cirugia como tratamiento aislado generalmente
proporciona un excelente control a largo plazo®®.
Sin embargo, a pesar de su patron de crecimiento
lento, su naturaleza asintomatica puede llevar
a un diagnostico tardio, y en un subconjunto de
pacientes se producen recidivas locorregionales
y metastasis a distancia, pudiendo ocurrir estas
incluso décadas después del diagnostico vy
tratamiento iniciales*. En la literatura, la tasa de
metastasis a distancia del CCA parotideo esta
en torno al 10 %. Estos pacientes presentan una
supervivencia de en torno al 22 % a los 5 afios.
Por ello, debido a lo infrecuente de este tipo de
tumores, me parecia interesante incluir este caso
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Figura 1 Citologia de pardtida izquierda donde se observa una lesién de patron
microquistico, constituida por células poligonales con nucleo redondeado y
citoplasma finamente granular. Ademas se distingue un infiltrado linfocitario
perilesional. Todo ello, junto al contexto clinico y radiolégico, es sugestivo de
carcinoma de células acinares.

y hablar sobre sus caracteristicas asi como su
tratamiento®.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Diagnostico diferencial y caracterizacion clinica: este caso de carcinoma
de células acinares puede ayudar a entender la importancia de un
diagndstico diferencial en pacientes con masas o tumores en la glandula
parotida. Aunque esta es una forma rara de cancer, se debe diferenciar de
otros tumores parotideos mas comunes como los adenomas pleomorfos
o los carcinomas mucoepidermoides. La identificacion temprana de
caracteristicas especificas, como la parotiditis unilateral indolora o la
aparicion de una masa dura y movil en la region preauricular, asi como
clinica de paralisis facial puede facilitar el diagnostico.

2. Tratamiento quirurgico y abordaje multidisciplinario: este caso ilustra la
necesidad de un tratamiento quirurgico temprano, que generalmente
consisteenlaparotidectomiatotal o parcial, dependiendodelalocalizacion
y eltamano deltumor. Ademas, puede incluir laimportancia de un enfoque
multidisciplinario en el manejo del paciente, que involucra oncologos,
cirujanos, radidlogos y patologos, para determinar la extension del tumor,
el pronostico y el plan de seguimiento postoperatorio.

3. Prondsticoy seguimiento a largo plazo: Los casos de carcinoma de células
acinares de parotida pueden ser utiles para discutir el pronostico, ya que
este tipo de tumor es conocido por su comportamiento variable. Algunos
pacientes pueden experimentar recidivas locales o metastasis a largo
plazo, lo que resalta la importancia del seguimiento continuo. Este tipo
de tumor también puede ofrecer informacion sobre la biologia molecular
y la agresividad tumoral, asi como la respuesta a la quimioterapia o
radioterapia en casos avanzados.
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MELANOMA DE MUCOSA SINONASAL (SNMM):
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INTRODUCCION

El SNMM es un tumor poco frecuente, que
representa aproximadamente el 1% de todos los
melanomas vy el 4-8% de las neoplasias malignas
sinonasales, afectando con mayor frecuencia
a cavidad nasal (70%) y seno maxilar (14%),
siendo los de fosa nasal de mejor prondstico. En
estadios iniciales la enfermedad apenas provoca
sintomas, siendo habitual su diagndstico en
estadios avanzados por epistaxis y la sensacion de
ocupacion nasal*2.

CASO CLINICO

Anamnesis

Paciente de 54 afilos con epistaxis de repeticion por
fosa nasal derecha en agosto/2020, objetivandose
una lesion en tabique nasal, compatible con
SNMM tras biopsia (IHQ con MELAN-A donde se
identifican células melanicas dentro del epitelio de
glandulas seromucinosas y muy escasas células
positivas infiltrando el corion)

Se realizd reseccion septal con vaciamiento
suprahomohiodeo bilateral en 19/01/2021, con
diagnostico final de SNMM, estadio pT3NOMO,
PDL1 0% y ausencia de mutaciones en BRAF, NRAS
y c-KIT.

Durante el seguimiento se objetiva a través de
PET-TC (14/03/2023) (Imagen 1) recaida local
asintomatica en septo nasal, realizandose cirugia
de rescate el 31/03/2023 (vaciado de fosa nasal con
reseccion de mucosa mediante diseccion de seno
maxilar derecho, celdas etmoidales anteriores y
posteriores, esfenoides y frontal, asi como cornete
medio), dejando margenes positivos.
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Comentado el caso en comité de tumores se
decide radioterapia (RT) adyuvante.

Exploracion fisica

Se aprecia formacion mucosa polipoide en fosa
nasal derecha proveniente del techo nasal a la
altura de la axila del cornete medio.

Pruebas complementarias

e PET-TC: Hipercaptacion en fosa nasal derecha
en la ldamina perpendicular, con aumento de
las partes blandas asimétrico de 15x8x29mm
y SUVmax de 18,2.

e Anatomia patologica de biopsia: Infiltracion
por melanoma.

e RMN: Engrosamiento asimétrico de la
mucosa medial del cornete medio derecho,
con ocupacion y realce de la mitad anterior
del techo nasal derecho y celdilla etmoidal
anterior y superior derecha.

e Anatomia patolégica de reseccion de la
recidiva:

e Tumor:
» Histologia: melanoma mucoso.
e Tamafio: 8,63mm.
e Espesor: 3,09mm.

e Extension: Infiltra el corion
subepitelial 'y  con extension
al epitelio de las glandulas

seromucinosaslocorregionales.

e Margen de reseccion lateral y profundo,
margen maxilar posterior, mucosa de
ldmina cribosa: Afectos.

e Margen contralateral: Libre a 0,65mm

o Celda anterosuperior, margen entrada
frontal y margen de mucosa nasal
anterior: Libres.

e pINM: pT3.

Diagndstico
Recaida local de melanoma de mucosa nasal.



Tratamiento

El paciente recibe RT adyuvante hasta 70Gy en
30 fracciones de 2Gy en cavidad nasal y senos
paranasales a riesgo (Imagen 1), finalizando el
23/06/2023.

Evolucién

Toxicidad aguda por radioterapia: mucositis en
cavidad nasal G2-3, radiodermitis G1, conjuntivitis
bilateral G2 y astenia G2, recibiendo tratamiento
sintomatico con cremas de hidratacion especificas,
lavados nasales con componentes estimulantes de
la regeneracion mucosa y tratamiento corticoideo
topico junto con hidratacion ocular.

Al mes de finalizar el tratamiento radioterapico
persistia mucositis nasal G2, presentando
unicamente mucositis G1 a los dos meses.

En la ultima revision en 18/01/2024, no existen signos
de recidiva en la endoscopia y pruebas de imagen.

COMENTARIOS/DISCUSION

ELSNMM es una entidad rara, con una supervivencia
global a 5 afios del 22-35%!“ La reseccion
completa esta aceptada como el tratamiento
estandar, existiendo multiples estudios que revelan
que los margenes libres influyen significativamente
en la supervivencia (junto con la extension de la
enfermedad y el nivel de pigmentacion). Sin
embargo, esto puede verse dificultado por la
localizacion anatdmica, cercania de estructuras
vitales y su crecimiento invasivo y destructivo®*. La
mayoria de estudios muestran resultados similares
y menor morbilidad con la cirugia endoscopica,
aunque en estadios avanzados podria ser de
utilidad una combinacion con cirugia externa®.

La radioterapia adyuvante mejora el control local
pero no tiene impacto sobre la supervivencia global.
Moreno et al. demostraron aumento del control
locorregional con una dosis total superior a 54Gy a
fraccionamiento estandar®. Meng et al. y Caspers et
al. observaron una mejora del control local con dosis
medias totales de 634Gy y 64Gy respectivamente’s,
sugiriendo Greenwalt incluso dosis superiores a 70Gy®.

El tratamiento sistémico no parece prolongar los
tiempos de supervivencia en estadios avanzados,
siendo la aparicion de metastasis a distancia, la
principal causa de fallo terapéutico. Los derivados
del cisplatino o la dacarbacina no tienen un
impacto significativo, mientras que los agentes
inmunoterapicos presentan mejores tasas de
respuesta y control®. La adiccion de interleucina
2 o interferon alfa-2 tiene un impacto significativo

Imagen 1.

A) PET-TC diagnodstico de recidiva.

B) RMN diagndstica de recidiva.

C) Contorneo y dosimetria de
tratamiento radioterapico realizado (70
Gy en 30 fracciones).
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en los resultados oncoldgicos®®, Las principales
mutaciones en los SNMM que puedan utilizarse
para dirigir los tratamientos sistémicos son c-KIT
(0-60%), NRAS (22-60%) y BRAF (0-6%). Hodi et
al. trataron pacientes con mutaciones de c-KIT en

enfermedad avanzada con imatinib, obteniendo
una tasa de respuesta tumoral del 54% y un control
global del 77%!2. Nivolumab mostrd una mejor
supervivencia global y una mejor respuesta frente a
la dacarbazina en pacientes con SNMM BRAF wild-
type en un estudio fase IlI**. La combinacion de
nivolumab e ipilimumab mostro una eficacia superior
a la de cualquiera de los dos agentes por separado®®.
Las quias, por tanto, recomiendan tratamiento con
inmunoterapia en combinacién (anti PD1 y anti
CTLA4); ofrecer terapias dirigidas a BRAF o cKIT en
pacientes con mutaciones detectadas (como primera
linea si se requiere respuesta sintomatica rapida o
si fallo de inmunoterapia); considerar nivolumab o
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pembrolizumab en monoterapia como tratamiento
en estadios avanzados para pacientes unfit; y
considerar quimioterapia si las opciones previas han
fracasado o si el paciente no es candidato!>?,

En conclusion, un diagndstico temprano, la
presencia de margenes quirurgicos libres, la
adicion de tratamiento radioterapico adyuvante
y la administracion de tratamientos sistémicos
eficaces son necesarios para mejorar los resultados
en supervivencia del SNMM.

BIBLIOGRAFIA

!Ganti A, Raman A, Shay A, Kuhar HN, Auger SR,
Patel T, et al. Treatment modalities in sinonasal
mucosal melanoma: A national cancer database
analysis. The Laryngoscope 2020;130:275-82.



2Konuthula N, Khan MN, Parasher A, Del Signore A,
Genden EM, Govindaraj S, et al. The presentation
and outcomes of mucosal melanoma in 695
patients. Int Forum Allergy Rhinol2017;7:99-105.

SDauer EH, Lewis JE, Rohlinger AL, Weaver
AL, Olsen KD. Sinonasal melanoma: A
clinicopathologic review of 61 cases. Otolaryngol-
-Head NeckSurg2008;138:347-52.

4“Lombardi D, Bottazzoli M, Turri-Zanoni M, Raffetti
E, Villaret AB, Morassi ML, et al. Sinonasal mucosal
melanoma: A 12-year experience of 58 cases.
Head & Neck 2016;38.

SDauer EH, Lewis JE, Rohlinger AL, Weaver
AL, Olsen KD. Sinonasal melanoma: A
clinicopathologic review of 61 cases. Otolaryngol-
-Head NeckSurg2008;138:347-52.

Moreno MA, Roberts DB, Kupferman ME, DeMonte
F, El-Naggar AK, Williams M, et al. Mucosal
melanoma of the nose and paranasal sinuses, a
contemporary experience from the M. D. Anderson
Cancer Center. Cancer 2010;116:2215-23.

’Meng X-J, Ao H-F, Huang W-T, Chen F, Sun X-C,
Wang J-J, et al. Impact of different surgical and
postoperative adjuvant treatment modalities on
survival of sinonasal malignant melanoma. BMC
Cancer 2014;14:608.

8Caspers CJl, Dronkers EAC, Monserez D,
Wieringa MH, Baatenburg De Jong RJ, Hardillo
JAU.  Adjuvant radiotherapy in sinonasal
mucosal melanoma: A retrospective analysis.
ClinicalOtolaryngology2018;43:617-23.

°Greenwalt JC, Dagan R, Bryant CM, Morris CG,
Mendenhall WM. Proton Therapy for Sinonasal
Mucosal Melanoma. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics 2015;93:E293.

OAtkins MB, Hsu J, Lee S, Cohen Gl, Flaherty
LE, Sosman JA, et al. Phase Ill Trial Comparing

Concurrent Biochemotherapy With Cisplatin,
Vinblastine, Dacarbazine, Interleukin-2, and
Interferon Alfa-2b With Cisplatin, Vinblastine, and
Dacarbazine Alone in Patients With Metastatic
Malignant Melanoma (E3695): A Trial Coordinated
by the Eastern Cooperative Oncology Group. JCO
2008;26:5748-54.

Uljan B, Si L, Cui C, Chi Z, Sheng X, Mao L, et
al. Phase Il Randomized Trial Comparing High-
Dose IFN-02b with Temozolomide Plus Cisplatin
as Systemic Adjuvant Therapy for Resected
Mucosal Melanoma. Clinical Cancer Research
2013;19:4488-98.

Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, Weber RW,
Sosman JA, Haanen JB, et al. Improved Survival
with Ipilimumab in Patients with Metastatic
Melanoma. N Engl J Med 2010;363:711-23.

BRobert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M,
Mortier L, et al. Nivolumab in Previously Untreated
Melanoma without BRAF Mutation. N Engl J Med
2015;372:320-30.

“D’Angelo SP, Larkin J, Sosman JA, Lebbé C, Brady
B. Neyns B, et al. Efficacy and Safety of Nivolumab
Alone or in Combination With Ipilimumab in
Patients With Mucosal Melanoma: A Pooled
Analysis. JCO 2017;35:226-35.

BNenclares, P, Ap Dafydd, D., Bagwan, |., Begg,
D., Kerawala, C., King, E., Lingley, K., Paleri, V.,
Paterson, G., Payne, M., Silva, P, Steven, N,
Turnbull, N., Yip, K., & Harrington, K. J. (2020).
Head and neck mucosal melanoma: The United
Kingdom national guidelines. European journal of
cancer (Oxford, England : 1990), 138, 11-18.

®Andrianakis, A., Kiss, P., Pomberger, M., Wolf, A.,
Thurnher, D., & Tomazic, P. V. (2021). Sinonasal
mucosal melanoma: treatment strategies and
survival rates for a rare disease entity : A single
center experience and review of literature. Wiener
klinische Wochenschrift, 133(21-22), 1137-1147

¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Se trata de una histologia muy poco frecuente dentro de la region

sinonasal.

2. Dada la cercania de los volumenes de tratamiento a 6rganos criticos el
diseno del tratamiento radioterapico es de una elevada complejidad.
3. El paciente ha presentado una excelente respuesta a los tratamientos con

toxicidad bien tolerada.



HEMANGIOENDOTELIOMA OSEO MULTIFOCAL
PRIMARIO = A LA BUSQUEDA DE UN DIAGNOSTICO

Cristébal Carrasco Picazo?, Patricia Capdevila Gaudens!, Roberto Diaz
Beveridge!

'Hospital La Fe de Valencia - Servicio de Oncologia
Correo electronico: 2acristobalcarrasco@gmail.com

INTRODUCCION

El paciente del caso consulta por un cuadro
larvado e inespecifico de anemia no filiada y
fiebre sin foco, destacando dolor leve a nivel
0seo. Las pruebas de imagen inicialmente no
permiten diagnosticar al paciente, encontrando
unicamente lesiones Oseas benignas diseminadas
por todo el cuerpo como hallazgo practicamente
casual. Tras varias biopsias y revision en un centro
especializado se llega al diagnostico de un tumor
hemangioendotelioma &seo multifocal. Si bien la
evolucion clinica es lenta, la paciente se encuentra
cada vez mas sintomatica con episodios de fiebre
de probable origen tumoral y un episodio de
trombosis. Finalmente ante la gran extension de
la enfermedad la opcion optima para la paciente
es el tratamiento sistémico con quimioterapia,
recibiendo como primera linea sirolimus (inhibidor
de mTOR), posteriormente a la progresion clinica-

tras tratamiento con pazopanib.

Izquierda - Serie Osea 13/10/21: Muiltiples lesiones 6seas diseminadas. Derecha - TC
T-A-P 6/1/0/23: progresion de multiples lesiones metastasicas en campos pulmonares

radioldgica pazopanib y en la actualidad recibe en
tercera linea adriamicina, presentando la paciente
intensa astenia y fragilidad a pesar del tratamiento
de soporte.

CASO CLINICO

Anamnesis

Paciente de 38 aflos con antecedentes de
B-talasemia minor y sindrome de Gilbert, sin
antecedentes familiares de interés.

Historia oncolégica.

En 2016 se inicia estudio por sindrome
constitucionaly plenitud postprandial con hallazgo
de esplenomegalia y lesion focal esplénica; se
realiza PET-TC donde existen dudas de una
lesion ovarica maligna. Se realiza laparotomia
exploradora y se descarta malignidad.




La paciente es remitida a Medicina Interna en 2019
tras el hallazgo incidental en una RM pélvica de
lesiones Oseas que se caracterizan en TAC y que
sugiere lesiones benignas esclerdticas multiples
diseminadas por todo el cuerpo. La paciente se
encuentra paucisintomatica, excepto por leve
disnea y empeoramiento de anemia basal.

Se realiza seguimiento con pruebas de imagen
con RX (ver en imagenes ), TC y PET-TC sin un
diagnostico claro final tras analitica completa y
lesiones Oseas biopsiadas en 2020 sin diagnostico
de malignidad. En noviembre de 2022 se produce
un empeoramiento clinico con fiebre sin foco y
re-agudizacion de anemia. La paciente ingresa
por enfermedad tromboembdlica masiva con un
nuevo empeoramiento de anemia y sintomas B.
Se inicia anticoagulacion y naproxeno con buena
evolucion clinica.

Finalmente, se realiza una nueva biopsia en
diciembre de 2022 de las lesiones 6seas (ala sacra
e iliaco izquierdo) con resultado de una neoplasia
fusiforme de bajo grado con focal diferenciacion
vascular y osteogénesis.

Exploracion fisica

El estado general es bueno (PS1), muy ansiosa
por el proceso diagnostico. No presenta clinica
llamativa por aparatos, excepto dolor ocasional
6seo; no hay sintomatologia B ni sindrome
constitucional.

Pruebas complementarias
Se realiza TC de control en febrero de 2023 y se
objetiva progresion de enfermedad por progresion
metastasica pulmonar con trombosis venosa en
cava inferior y femoral derecha.

Se realiza revision de la biopsia de ala sacra e iliaco
izquierdo: proliferacion de células fusiformes
que crecen de forma difusa en la médula dsea
provocando destruccion de trabéculas y signos de
remodelacion osea. Las células muestran escaso
pleomorfismo celular con nucleos de cromatina
densa con escaso citoplasma. Las técnicas
inmunohistoquimicas muestran expresion para
ERG, CD34, FLI1 y CD31 siendo negativas para
beta catenina, CD56, CK(AE1/AE3), SOX10, SATB2,
panTRK, CAMTAL, EMA y HHVS.

Diagnéstico

Se produce valoracion por Comité de Sarcomas
en enero del 2023; se trata de un proceso larvado
de varios anos de evolucion en forma de lesiones
oseas blasticas con escasa afinidad por el contraste
con PET-TAC y con varias biopsias negativas para
malignidad.
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Finalmente, se revisa la biopsia Osea y parece
compatible con un hemangioendotelioma ¢seo
primario multifocal.

Tratamiento y evolucion

El tumor que presenta la paciente es una entidad
infrecuente, la primera opcion de tratamiento
es seguimiento en caso de presentaciones
asintomaticas; en caso de necesidad de
tratamiento sistémico, la primera opcion es con
inhibidores de mTOR como sirolimus.

Aunque la paciente se encuentra casi asintomatica,
ha tenido varios episodios de fiebre de posible origen
tumoral, una anemia que no la justifica totalmente la
talasemiay un episodio de tromboembolismo de posible
origen paraneoplasico; por lo tanto, y ante la progresion
pulmonar, se inicia sirolimus a 5 mg en marzo de 2023.

Presenta buena tolerancia al tratamiento, a
excepcion de pequenas aftas orales y astenia.
Después de comenzar tratamiento a 5mg se sube
la dosis con ajuste de niveles hasta 10 mg cada 24
horas con mejoria de la sintomatologia.

Se realiza TC de control en junio de 2023 donde se
objetiva progresion de enfermedad a nivel pulmonar
y tras ello se decide cambio de tratamiento a
pazopanib 800 mg cada 24 horas. En agosto 2023
presenta mejoria de la anemia con aceptable
tolerancia, a excepcion de deposiciones diarreicas,
astenia y dolores 6seos de mal control. El paciente
acude a visita en octubre de 2023 con progresion
en multiples localizaciones (ver imagenes), muy
sintomatico por dolores Oseos y se decide iniciar
tercera linea con adriamicina liposomal pegilada.

Situacion clinica actual del paciente

La paciente, en febrero de 2024 se encuentra
en una tercera linea de tratamiento sistémico,
actualmente en tratamiento con adriamicina
del que ha recibido cuatro ciclos, y como
sintomatologia destaca mejoria del dolor &seo,
persistencia de astenia y marcada fragilidad,
pendiente de PET-TC de reevaluacion.

COMENTARIOS/DISCUSION

El hemangioendotelioma epitelioide (HEE) es
una neoplasia muy infrecuente que se origina del
tejido endotelial. Su incidencia es menor de un
caso por millon de habitantes, siendo el 1% de los
tumores oseos malignos.La edad mas frecuente es
entre los 30 y los 50 afios. Se puede presentar en
cualquier parte del cuerpo, con mayor frecuencia
en huesos largos. Este tumor tiene gran tendencia
a la multifocalidad o multicentricidad. Los sintomas



mas frecuentes son dolores dseos y mas de la mitad
presentaran metastasis en pulmon, hueso o higado.

El diagnostico definitivo es histopatologico con
biopsia. Las pruebas iniciales consistiran en
radiografia, TC o resonancia magnética. Esta neoplasia
se caracteriza en el 86% de los por la translocacion
(1,3)(p36.3;925) cuyo producto de fusion es WWTR1-
CAMTAy en menor medida gen de fusion YAP1-TFE3,
facilitando el diagnodstico en caso de dudas.

El tratamiento de estos tumores no esta
estandarizado ya que la evidencia disponible es
escasa y deben tratarse en unidades de referencia.
La cirugia es el tratamiento de eleccidn en casos
aislados, contasade curaciondel75%siserealizacon
margenes libres. Si los margenes son muy cercanos
o afectos se realiza radioterapia de consolidacion.
Otras estrategias locales se pueden plantear, como
embolizacion o ablacion percutanea.

En situaciones de enfermedad metastasica
pero asintomaticos la observacion puede ser
una estrategia util. Los HEE son tumores poco
quimiosensibles, laquimioterapiatendraindicacion
en aquellos de progresion rapida o agresiva (como
derrames serosos). El grupo farmacologico con
mayor efectividad son los inhibidores de mTOR,
con una supervivencia global de 2 afios. No
existen estudios comparativos entre farmacos que
nos ayuden en la eleccion del tratamiento. Otras
opciones con actividad demostrada podrian ser
interferdn, talidomida e inhibidores de TKI.

En la actualidad hay estudios prometedores
con inhibidores de MEK como trametinib, ya
que el producto de fusion CAMTAL lleva a una
sobreexpresion de la via de sefalizacion de MEK.
Asimismo, la eribulina como farmaco bloqueador
de la mitosis se encuentra en investigacion.

Con el fin de mejorar la calidad de vida, el
tratamiento de soporte debe ser un pilar en

el manejo de estos tumores. El dolor de estos
pacientes puede ser severo con picos de mucha
intensidad, conalta sensibilidad a antiinflamatorios.
La radioterapia antialgica debe contemplarse ante
casos de dificil control.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Presentaeldesafio diagnostico de una neoplasia infrecuente con multiples
biopsias y una revision en un centro especializado para su confirmacion.

2. Eltratamiento constituye unreto debido a su rarezay a la falta de evidencia
estandarizada, con diferentes lineas de quimioterapia.

3. A pesar de los esfuerzos terapeéuticos, la paciente experimenta una
marcadafragilidad y astenia, resaltando la importancia de un enfoque
integral que incluya tratamiento de soporte para mejorar la calidad de

vida.



MELANOMA COROIDEO,
TRAS 26 ANOS A LA SOMBRA
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INTRODUCCION

El melanoma coroideo es el tumor ocular maligno
primario mas frecuente, asociandose con una
alta incidencia metastasica. Presentamos el caso
de un vardn, con antecedentes de melanoma
de coroides en el ojo izquierdo intervenido hace
26 afos, que acudid a urgencias por cuadro de
dolor abdominal y vomitos junto con hallazgos
en las pruebas complementarias de lesiones
ocupantes de espacio a nivel hepatico sugestivas
de metastasis.

CASO CLINICO

Anamnesis

Varon de 58 anfos, sin alergias medicamentosas
conocidas y con antecedentes personales de
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y
melanoma coroideo de 1.1 cm en ojo izquierdo en
el 1997, con enucleacion del mismo.

Historial actual

Acudio a Urgencias en Marzo 2023 por dolor
abdominal en hemiabdomen derecho de 3
semanas de evolucion junto a vomitos biliosos
en los ultimos tres dias, que lo relaciona con la
ingesta de alimentos, marcada astenia e hiporexia.
Sin fiebre termometrada.

Exploracion fisica

ECOG 1, normohidratado y normocoloreado.
Ojo izquierdo cavidad anoftalmica. Auscultacion
cardiaca ritmica sin soplos. Auscultacion pulmonar
murmullo vesicular conservado. Abdomen blando
depresible con dolor a la palpacion de hipocondrio
derecho y hepatomeagalia.
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Pruebas complementarias

Analitica completa en la que destaca LDH 1232,
Ferritina 2536, Bilirrubina 2.1 (directa 0.7 e
indirecta 14), GOT 88, GPT 77, GGT 180, PCR
310, plaquetas 819.000. Marcadores tumorales
(CEA, AFP, CA 199, SCC, CA125) normales.
Colonoscopia y gastroscopia normales. Ecografia
abdominal con LOES hepdticas multiples a
valorar hepatocarcinoma o metastasis hepaticas.
Esteatosis hepatica severa. TAC Toraco-
abdomino-pélvico (Imagenl) describen LOE
hepatica en l6bulo hepatico derecho de 5x5.7 cm,
asi como otras de menor tamarfio. Conglomerado
adenopatico en hilio hepatico con una adenopatia
predominante de 5.7x4 cm. TAC cerebral normal.
RMN hepatica muestra higado aumentado
de tamafio con multiples lesiones focales por
todo el parénquima desde 1 cm hasta 55 cm.
Algunas de estas lesiones presentan contenido
hiperintenso en T1 que podria corresponder con
melanina, a descartar metastasis por melanoma.
Adenopatias en hilio hepatico tumorales. Noédulo
suprarrenal izquierdo compatible con metastasis.
Ecoendoscopia: Colédoco y hepatico comun de
paredes finas y calibre normal. En el hilio hepatico
se aprecia conglomerados adenopaticoy serealiza
PAAF del mismo. Exploracion oftalmica: Cavidad
anoftalmica izquierda con buen fondo de saco sin
signos de recidiva. Ojo derecho con cristalino y
cornea trasparente e hipertension ocular.

Anatomia patologica

PAAF ganglio linfatico positivo para células
tumorales malignas. Metastasis por neoplasia
maligna consistente con melanoma. Inmunologia
Tipaje HLA: Portador del alelo HLA-A*02:01:01
con la técnica utilizada NGSgo-MX11-3.

Diagnéstico
En Marzo de 2023 metastasis hepaticas y
ganglionares por melanoma en paciente con



Imagenl. TAC Toraco-abd-
pélvico al diagndstico; LOE
hepatica en lobulo hepatico
derecho de 5x5.7 cm, asi
como otras de menor tamano.

Imagenl. TAC Toraco-abd-
pélvico al diagnostico,
disminucion de la de mayor
tamaro (4.3 cm previamente

57cm

antecedentes de melanoma coroideo ojo 504.000 (basal 819.000), Bilirrubina 1.2 (previa 2.1)
izquierdo en 1997. y normalizacion de ferritina y enzimas hepaticas.
Tratamiento y evolucion Tras la administracion de cuarto primeros ciclos
El paciente inicia tratamiento con Ipilimumab (3 de doble inmunoterapia presenta analitica con
mg/kg) + Nivolumab (1 mg/kg) cada 3 semanas pardmetros de LDH 416 y plaquetas 375.000, resto
por 4 dosis, continuando posteriormente con de la analitica normal. Aunque en las imagenes
Nivolumab 3 mg/kg en monoterapia cada 2 del TAC toraco-abdomino-pélvico (Imagen?2)
semanas de mantenimiento. presenta aumento del numero de metastasis

hepaticas con disminucion de la de mayor tamafio
Tras el primer ciclo de tratamiento con Ipilimumab- (4.3 cm previamente 57 cm), y aumento del
Nivolumab hubo una mejoria analitica con tamafio del conglomerado adenopatico en hilio
disminucion de LDH 1159 (basal 1232), plaquetas hepatico de 6.5 cm, previamente 5.7 cm. Ante

estos resultados solicitamos RMN hepatica.
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COMENTARIOS/DISCUSION

El melanoma coroideo es el tumor intraocular
primario maligno mas comun, la edad de
presentacion es entre la 52 y 62 década de la vida.
Alrededor del 30-50% de los pacientes fallecen
dentro de los siguientes 10 afios del diagndstico.
Este tipo de tumores produce metastasis en el
30-40% de los casos a pesar de un tratamiento
adecuado, principalmente en el higado (90%),
pulmon (30%) y oseo (18%).

En la RMN la sefal hiperintensa en T1 debida al
efecto de la melanina es un signo caracteristico
de esta entidad, aunque el diagnostico final es
anatomopatologico. Y siempre hay que tener en
cuenta los antecedentes personales del paciente,
sobre todo en el caso de neoplasias.

En nuestro caso se optd por iniciar doble
inmunoterapia por la necesidad de una respuesta
rapida, ya que el paciente presentaba sintomas de
las metastasis hepaticas, y mantener el farmaco
Tebentafusp, como otra opcion de tratamiento
posterior. Tebentafusp es una molécula formada
por un receptor de células T soluble y una
proteina de fusion biespecifica dirigida dirigido
a la glicoproteina 100 (gpl00) presentada por
HLA-A*02:01 en células de melanoma. Aprobada
para pacientes portadores de HLA-A*02:01.

Finalmente, la primera reevaluacion de la
respuesta radioldgica concluimos que podria
estar en relacion con pseudoprogresion por
inmunoterapia, ya que presenta un claro beneficio
analitico. Por lo que plantemos continuar con
tratamiento de mantenimiento con Nivolumab

trisemanal y realizar estudio radiolégico precoz.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Se trata de un diagnostico excepcional dada la baja frecuencia de estos
tumores, asi como la complejidad del diagnostico tras 26 afios de escision

del tumor primario.

. Los antecedentes de melanoma coroideo, incluso después de un periodo

prolongado de 26 afos, sugieren un riesgo potencial de recurrencia o

metastasis.

La complejidad del caso subraya la importancia de decisiones terapéuticas

personalizadas a cada paciente, segun los sintomas, el ECOGYy los érganos

de afectacion de las metastasis.
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MANEJO PALIATIVO DE NEUROFIBROMATOSIS 2
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 2 es un sindrome
hereditario autosomico dominante producido
por mutacion en el gen supresor de tumores
NF2 (localizado en el cromosoma 22q). La
incidencia estimada es de en torno 1 de cada
25000 habitantes. Presenta una penetrancia
del 100%. Se caracteriza por la aparicion de
lesiones neuroldgicas (schwannomas vestibulares
bilaterales, schwannomas de otros pares
intracraneales, = meningiomas intracraneales,
tumores espinales © neuropatia periférica),
lesiones oftalmoldgicas (cataratas, membrana
epirretiniana 0 hamartoma retiniano) y lesiones
cutdneas (tumores cutdneos/subcutaneos).

Actualmente se incluye dentro de los sindromes
de predisposicion a schwannomatosis. Se pueden
producir por alteracion en NF2, SMARCBL, LZTR1,
pérdida de heterocigosis en 22q...2

El riesgo de malignizacion es bajo pero la
localizacion de las lesiones puede generar
clinica neuroldgica que deteriora la calidad de
vida de los pacientes. Se recomienda un manejo
multidisciplinar priorizando el mantenimiento de
funcién y la calidad de vida®.

CASO CLINICO

Anamnesis
Varon de 19 afios con antecedentes de
neurofioromatosis tipo 2 (presenta informe

genético que describe mutacion germinal en gen
NF2). Refiere deterioro neurologico progresivo
caracterizado por hipoacusia neurosensorial
bilateral de predominio en oido izquierdo
con acufenos, inestabilidad de la marcha con
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lateralizacion ala derecha y disfagia. También
comenta dolor cervical izquierdo con irradiacion
a miembro superior ipsilateral.

Exploracion fisica

A la inspeccion se observan multiples manchas
cutaneas “café con leche” en tronco y calota.
Algunas lesiones son dolorosas. Se palpa masa
cervical lateral izquierda dolorosa.

Pruebas complementarias

En resonancia magnética cerebral se describe
meningioma tentorial izquierdo, lesiones quisticas
cerebrales, neurinoma del acustico bilateral,
neurinomaenregionorbitariaderechayneurinoma
en espacio carotideo izquierdo. En imagen 1A se
muestra corte transversal en secuencia T2 con
focos microquisticos localizados en la region
cortico-subcortical frontal derecha.

En resonancia magnética medular se describen
ependimomas a nivel cervical/dorsal/lumbar,
engrosamiento nodular de raices de cola de
caballo sugestivo de neurinoma y meningioma
T9-10. En imagen 1B se muestra corte sagital en
secuencia T2 con lesiones de caracter expansivo
intramedular a nivel C3-C5, de C7-D7 y en
D11-D12 con captacion heterogénea de contraste
sugestivas de ependimomas.

Anatomia patologica

o Se realiza reseccion de lesiones cutaneas
dolorosas en varias ocasiones con anatomia
patologica de schwannoma plexiforme.

e Se realiza reseccion de lesion en espacio
carotideo izquierdo con anatomia patoldgica
de schwannoma. Estd compuesto por
células fusiformes con citoplasmas amplios
eosindfilos que se disponen en haces que
se entrecruzan y remolinos. Los nucleos son
ovalados, algunos hipercromaticos y grandes



con moderada anisocariosis sin nucléolo
evidente. La mayor parte de la tumoracion
esta compuesta por areas celulares en las que
los nucleos se disponen en empalizada (areas
de Antoni A) sin mitosis ni areas de necrosis.

Diagnéstico

Neurofibromatosis tipo 2 con multiples
neurinomas a nivel cerebral, medular, extraaxial y
cutaneo.

Tratamiento
Se  propone tratamiento  sistémico
Bevacizumab 5mg/kg cada 2 semanas.

con

Evolucién

En el tercer ciclo presenta epistaxis G3 por lo
que se modifica pauta a trisemanal. En controles
radiologicos posteriores se objetiva estabilizacion
de enfermedad en RM. El paciente presenta
mejoria clinica a nivel de ataxia y disfagia. Sin
embargo, persiste dolor facial y cervical. No se
produce hipertension ni proteinuria. Se decide
mantener tratamiento de forma mensual.

COMENTARIOS/DISCUSION
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El uso de bevacizumab puede permitir diferir
cirugias potencialmente agresivas en pacientes
con neurofibromatosis tipo 24 Existe un meta-
analisis de 8 estudios observacionales con 161
pacientes con neurinoma vestibular bilateral
en contexto de neurofibromatosis tipo 25 Se
describe que la administracion de Bevacizumab
produce respuesta parcial en 41%, enfermedad
estable en 47% y progresion en 7%. A nivel
auditivo, se produce mejoria en 20%, estabilidad
en 69% y empeoramiento en 6%. Solo en el
11% de los casos se preciso cirugia por fracaso
del tratamiento sistémico. La toxicidad mas
frecuente fue amenorrea 70%, proteinuria 43% e
hipertension 33%. Se produjo toxicidad grave en
17% (hemorragia intracerebral en un paciente).
También existe evidencia observacional a favor del
bevacizumab en los ependimomas asociados a la
neurofibromatosis tipo 28 Existen series de casos
en los que algunos pacientes logran estabilidad
de enfermedad durante afos. El beneficio de
bevacizumab parece ser mayor cuando en el
ependimoma predomina el componente quistico/
siringomiélico.

En relacion a la posologia se ha propuesto el
esquema de bevacizumab 5-7.5mg/kg cada 2-3
semanasdurantealmenos 6 meses o hastadetectar



progresion (realizando resonancia magnética cada
3 meses), seguido de mantenimiento de 2.5-5mg/
kg cada 4 semanas (4). Dosis mas altas (induccion
con 10mg/kg cada 2 semanas durante 6 meses)
en un ensayo clinico fase Il de pacientes con
neurinoma vestibular no mejoro eficacia respecto
a controles histéricos’.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. La neurofibromatosis tipo es un sindrome hereditario raro que predispone
a schwannomas, ependimomas y tumores cutaneos. A pesar del
comportamiento “benigno” de estos tumores, esta enfermedad puede
deteriorar la calidad de vida de los pacientes. El uso de bevacizumab
puede lograr estabilizacion de schwannommas y ependimomas durante
un tiempo prolongado retrasando cirugias agresivas.
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INTRODUCCION

Estesioneuroblastoma o el también llamado
neuroblastoma olfatorio fue descrito por primera
vez en 1924 por Bergery Luc. Es un tumor maligno
de aparicion infrecuente, supone el 3% de todas
las neoplasias intranasales. Se trata de un tumor
derivado del neuroepitelio olfatorio en la region
cribiforme de la fosa nasal. Debido a su origen
anatomico, la mayoria de los pacientes tienen
sintomas poco especificos, lo que dificulta su
diagnodstico precoz*®.

CASO CLINICO

Anamnesis
Paciente femenina de 79 afios sin alergias
conocidas.

¢ Antecedentes médicos: Hipercolesterolemia,
anemia por déficit de vitamina B12, HTA-

e Antecedentes quirurgicos: Operada de
carcinoma basocelular en area ciliar derecha.

Consulta en diciembre de 2019 en Oftalmologia y
otorrinolaringologia por presentar vision borrosay
exoftalmos en ojo izquierdo de 1 mes de evolucion
por lo cual se realiza pruebas de imagen.

Exploracion fisica
Altura 149 cms, 56 kg. ECOG 1.

No adenopatias cervicales. Exoftalmos izquierdo.
Auscultacion cardiopulmonar: normal.

Pruebas complementarias

TAC orbitario diciembre 2019: Tumoracion
nasoetmoidal infiltrante con destruccion
Osea agresiva que por su localizacion podria

_46-

corresponder con un carcinoma epidermoide
nasosinusal, sin descartar por su extension
intracraneal con morfologia quistica en la
zona de contacto con parénquima cerebral,
posible estesioneuroblastoma. Invade la
orbita izquierda con infiltracion de la grasa
extraconal, impronta sobre la musculatura
extraocular, en contacto con el recto medial.
(Imagen 1a)

RM cerebro enero 2020: Masa de partes
blandas nasoetmoidal hipointensa en T1,
discretamente hiperintensa en T2 y que
realza intensamente tras la administracion
de contraste intravenoso. Ocupa la cavidad
nasosinusal con destruccion de las celdillas
etmoidales bilaterales, con predominio en
el lado izquierdo. Se extiende al seno frontal
ipsilateral, fosas nasales e infundibulo maxilar,
con destruccion de este ultimo, asi como de
la pared superior del seno maxilar izquierdo.
Destruye la ld@mina papiracea y se extiende
al espacio extraconal de la orbita izquierda
desplazando al globo ocular, con signos
de infiltracion del musculo recto medial
izquierdo. Los hallazgos son sugestivos de
estesioneuroblastoma.

Anatomia patologica

Biopsia incisional en fosa nasal izquierda

“tumoracion techo de ambas fosas

nasales” NEUROBLASTOMA OLFATORIO

(Estesioneuroblastoma).

e Grado de Hyams: IlI-lll (con mas rasgos
de grado lll): patréon difuso, pleomorfismo
moderado, actividad mitdtica presente,

aungue no muy abundante, estroma fibrilar
minimo, rosetas de Homer wright abundantes
y de Flexner escasas, necrosis ausente).

e Inmunohistoquimica: *Positivo para CD56;
cromogranina;  sinaptofisina;  calretinina;



Figura 1a. TAC
diagnostico 2019

Figuralb. TAC noviembre
2023
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ciclina D1; vimentina (focal); CK AE1l AE3
(focal).

Diagnéstico

Estesioneuroblastoma olfatorio irresecable

GRADO llI, estadio C.

Tratamiento

Fue Valorado en comité de tumores de cabeza
y Cuello y debido a su irresecabilidad se decide
tratar a la paciente con quimioterapia de
induccion 3 ciclos de (carboplatino — Etopdsido)
+ quimioterapia-radioterapia concomitante.

Recibio 4 ciclos de quimioterapia y 30 sesiones
de radioterapia sobre neuroblastoma olfatorio en
seno nasal 60Gy/ 200cGy + Irradiacion ganglionar
cervical bilateral a dosis profilacticas con una dosis
total de 54Gy/180cGy.

Evolucién

A los 6 meses de acabar el tratamiento habia
perdido 8kg de peso y pérdida de vision mas
marcada en ojo izquierdo.

Se realizd RM de base de craneo en Julio del 2020:
Disminucion de la masa nasosinusal en relacion
con la exploracion anterior, asi como disminucion
del componente intracraneal, sin signos de
infiltracion encefalica.

El control a los 2 afos, fue visto por
otorrinolaringologia que realizo endoscopia
en la cual no se ve tumor claro, pero algo de
hipervascularizacion mucosa en la zona posterior
izquierda.

RMN Julio 2020: Disminucion de la masa
nasosinusal en relacion con la exploracion RM
de enero, tal como se observaban en el estudio
de TC. También se observa disminucion
del componente intracraneal, sin signos de
infiltracion encefalica.

TAC noviembre 2021: 1) Secuelas de
estesioneuroblastoma que invadia Orbita
izquierda y region nasosinusal. 2) Respecto
a previo, hallazgos muy similares, sin masa
residual en fosa craneal anterior.

TAC octubre 2022: Control de
estesineuroblastoma nasoetmoidal
fundamentalmente izquierdo, sin cambios
significativos respecto a estudio previo.
Retencion mucosa en senos frontales,
maxilaresy esfenoidalizquierdo por obstrucion
osteomeatal, ya preexistente.

TAC noviembre 2023: Cambios morfoldgicos
nasosinusales en relacion con defecto tisular
tras disminucion del tamafio neoplasico y
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alteraciones inflamatorias por radioterapia.
(imagen 1b.)

Actualmente se encuentra bien, pero ha
desarrollado  queratosis  actinica, no ha
empeorado clinicamente y radiologicamente.
Continua controles con oncologia médica,
otorrinolaringologia y oftalmologia.

COMENTARIOS/DISCUSION

El neuroblastoma olfatorio es poco frecuente
y representa menos del 3 % de las neoplasias
intranasales?®. La inespecificidad de los sintomas
y la agresividad local del tumor, favorecen el
desarrollo de enfermedad localmente avanzada
con diseminacion por via submucosa a los
senos paranasales y a la fosa craneal anterior, a
través de la placa cribiforme en un gran numero
de pacientes. El diagndstico definitivo requiere
estudio histopatoldgico con inmunohistoquimica.
Histologicamente el diagndstico se hace mediante
la presencia de neurofibrillas entre las células con
rosetas de Howmer-Wright®3.

Las imagenes son muy importantes en el
diagnostico y la estadificacion. Generalmente
se requiere una combinacion de tomografia
computarizada y resonancia magnética para
evaluar de manera optima la extension del tumor,
Para su estatificacion, la clasificacion mas utilizada
es la de Kadish, que divide el tumor en cuatro
estadios.

e A:limitado a la fosa nasal.

e B:invasion de uno o mas senos.

e C: invasion de la orbita, base del craneo,
cavidad intracraneal o metastasis cervicales.

e D: metastasis a distancia’.

En la mayoria de los estudios se recomienda
la exéresis quirurgica completa de la lesion,
manteniendo libres los margenes de reseccion
tumoral. Existen diferentes vias de abordaje como
son la craneofacial y la cirugia endoscopica
nasosinusal*. La cirugia seguida de radioterapia
es considerada el tratamiento estandar por la
mayoria de los centros expertos, estando indicada
en tumores Kadish B y C, ya que Kadish A se
puede tratar Unicamente con cirugia. Las dosis de
radioterapia son de 55 a 65 Gy (60 Gy). Las técnicas
de radioterapia conformada como la radioterapia
de intensidad modulada y la terapia con haz de
protones han mostrado mejores resultados,
mejorando el control local y minimizando la
toxicidad y las complicaciones en las estructuras
criticas cercanas®.



El tratamiento guimioterapico en los
estesioneuroblastomas no estd recomendado
de forma rutinaria se reserva para aquellos casos
como parte de un tratamiento multidisciplinar
en pacientes con enfermedad avanzada o
metastasica’.

En este caso observamos como al ser un
tumor irresecable se ofrecid un tratamiento
multidisciplinar de radioquimioterapia con buena
evolucion a dia de hoy.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Debido a su origen anatomico alto en la cavidad nasal, la mayoria de los
pacientes tienen sintomas poco especificos que dificultan un diagnostico
precoz, favoreciendo el desarrollo de enfermedad localmente avanzada.

. El tratamiento mas recomendado es cirugia, aunque en este caso se

ofrecio radioquimioterapia al ser un tumor irresecable.

en literatura.

-49-

Evolucidon a 5 anos de un tumor infrecuente con escasas publicaciones



CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES, IMPORTANCIA
DE NGS, A PROPOSITO DE UN CASO
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CASO CLINICO

Anamnesis

Paciente de 60 afios, sin alergias medicamentosas
conocidas y con habito endlico moderado, sin
antecedentes médicos resefiables salvo luxacion
de hombro izquierdo e hipercolesterolemia a
tratamiento con atorvastatina. Acude a consulta
de medicina interna por diarrea cronica, sin
productos patoldgicos, con astenia y pérdida de
peso. Sin antecedentes familiares de enfermedad
oncologica.

Exploracion fisica

Consciente,  orientado, afebril, eupneico,
normohidratado y normoperfundido, habito
asténico. Bultoma laterocervical izquierdo, 4 cm,
no se moviliza a la deglucion con adenopatia de
1,5 cm asociada, no bocio, no otras adenopatias.

Auscultacion cardiaca: ritmica sin soplos.
Auscultacion  pulmonar: murmullo vesicular
conservado. Exploracion abdominal:  ruidos

hidroaéreos presentes, blando, depresible, no
doloroso, no visceromegalias © masas palpables.
Extremidades inferiores: no edema, pulsos
presentes.

Pruebas complementarias
¢ Analitica (08/10/20): destaca GOT 53 GPT 76
GGT 111, LDH 520, CK 443

e Colonoscopia (25/10/20): Sin hallazgos
resefables.

e Ecografia tiroidea (10/11/20): Nodulo TIRADS
T4.

e TAC (09/11/20): Adenopatias en rango

patoldgico cervicales izquierdas 3y 4 R, la
mayor con calcificaciones groseras y con un
tamafio aproximado de 29 mm en eje corto.
Noédulo LTI de 23 mm por 20 mm de aspecto
solido, que se valora con ecografia siendo un
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nodulo solido de 30 mm de contorno lobulado,
hipoecogénico, TIRADS TR4. Dilatacion del
conducto excretor de la glandula submaxilar
derecha por la presencia de litiasis de 5 mm en
el extremo distal del conducto.

Presencia de multiples lesiones hepaticas
diseminadas por todo el parénquima en
relacion con lesiones metastasicas, y presencia
de dos lesiones a nivel del hilio hepatico, una
de ellas impronta aparentemente en la cabeza
pancreatica, que sugieren adenopatias a
este nivel, sin poder descartar con seguridad
neoplasia en pancreas. No evidencia de liquido
libre abdominal ni pélvico. No evidencia de
otros crecimientos adenopaticos en rango
patoldgico abdominales ni pélvico. A nivel
toracico se aprecia una adenopatia cervical
baja anterior de 13 mm.

PET- TAC (18/12/20): Nodulo tiroideo 25x21
mm. Captacion en adenopatias mediastinicas,
hilio hepatico, lesiones ©seas costales,
vertebrales e iliacas.

Anatomia patoldgica

PAAF ecoguiada nddulo tiroideo izquierdo
(18/11/2020): No concluyente.
PAAF ecoguiada adenopatia de hilio hepatico
(04/12/2020): Neoplasia de diferenciacion
neuroendocrina, positividad para CKAE1-
AE3, cromogranina, sinaptofisina, TTFl vy
calcitonina. Ki67 (5%), PDL-1 (2%) Conclusion:
metastasis carcinoma medular de tiroides.
Pieza de tiroidectomia total (03/02/21):
Carcinoma medular de 24 cm en loébulo
tiroideo derecho.

e Glandula paratiroides derecha, infiltracion

carcinoma medular. Istmo: metastasis

de carcinoma medular en 1/2 ganglios

linfaticos del istmo.

« Vaciamiento central izquierdo: Metastasis

de carcinoma medular en 8/8 ganglios



Vandetinib 10/21 y Selpercatinib 09/22.

linfaticos, extendido a tejido periganglionar.
Lametastasismayormide2,1cmdediametro.
Conglomerado  adenopatico izquierdo:
Metastasis carcinoma medular en ganglio
linfatico examinado, (4 cm) de didmetro.
Estudio inmunohistoquimico positivo para
calcitonina y CEA con negatividad para
tiroglobulina y tiroperoxidasa.

e Estudio genético (1/02/2021): No se
detectan en exones del protoncogen RET
8,10,11,13,14,15,16, por tanto poco probable
el diagnostico de MEN2A, 2B, y carcinoma
medular de tiroides familiar (tasa deteccion
95%).

e Estudio molecular somatico (26/05/2021):
RET: Transcrito: NM_0209754 Cambio
nucledtido C.2753T>C Cambio aminoacido:
p. (Met918Ther) Exon 16 VAF 0.556.

e PCR-RFL RET pM918T en gDNA: negativo.

Diagnéstico

Diagnosticado en diciembre de 2020, carcinoma
medular de tiroides esporadico, no asociado a
MEN con enfermedad ganglionar, 6sea y hepatica.
Estadio pT2N1bM1 Ki67 5%, estadio IVCL

Tratamiento

Inicialmente se realiza tratamiento quirurgico
con tirodectomia total bilateral y exéresis de dos
conglomerados adenopaticos bilaterales, a fin de
obtener muestra para realizar estudio molecular
como se detalla previamente. Tras discutir

Imagen 1. Respuestadiolégica rectivamente de izquierda a derecha: Basal 06/2
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opciones terapéuticas con el paciente se opta por
seguimiento activo.

Sin embargo, ante el empeoramiento clinico
(anorexia, pérdida de peso) y bioquimico (pruebas
de funcion hepatica) se inicia el 29/04/2021
vandetanib 300 mg c/24, con intencion paliativa.
En la evaluacion de respuesta se observa
una reduccion del 25% del tamafio tumoral
(enfermedad estable segun RECIST 1.1) (imagen
1) y continua tratamiento con vandetanib. En el
momento de inicio de tratamiento los resultados
del estudio molecular estaban pendientes.

Durante el tratamiento ingresa en el Servicio de
Oncologia Médica en mayo de 2021 por sindrome
de Cushing paraneoplasico por lo que se inicia
Ketoconazol con mejoria. Sin embargo, presenta
progresiva elevacion de enzimas hepaticas con
sospecha de hepatitis toxica grado Ill. Debido al
riesgo de hepatitis fulminante, se reduce la dosis
y finalmente, se suspende Ketokonazol, sin volver
a presentar complicaciones asociadas al sindrome
de Cushing.

Continda vandetanib, con aparicion de
toxicidad cutanea grado lI-lll en forma de rash
papular pruriginoso, diagnosticado de eritema
morbiliforme fotoinducido. Dada la persistencia
y empeoramiento de la toxicidad cutanea,
finalmente se solicita tratamiento con inhibidor
de RET: Selpercatinib 160 mg (80mg/cl2h)
29/10/20212.



Evolucién

Excelente tolerancia a selpercatinib, presentando
como toxicidades hipertension arterial (HTA)
(controlada con antagonistas de calcio) con
enfermedad en respuesta parcial radiologica,
situacion que se mantiene hasta la actualidad
(imagen 1). Asi mismo se acompafiada de una
respuesta bioquimica completa tanto a nivel de
antigeno carcinoembrionario (CEA) como a nivel
de calcitonina (Grafica 1, respuesta bioquimica
vandetanib y selpercatinib).

Ademas, dada una frecuencia alélica de la
mutacion en RET tumoral mayor al 50 %, se realiza
una PCR de restriccion inversa a fin de descartar
una afectacion en linea germinal, que en los
test realizados no se hubiese detectado, siendo
esta PCR negativa y por lo tanto descartando un
sindrome familiar.

COMENTARIOS/DISCUSION

El tumor medular de tiroides es poco comun, con
una baja prevalencia 0,10 a 0,22 por 1.000.000
habitantes®, ademas alrededor de un 80% de
los casos son esporadicos siendo el porcentaje
restante (20-25%) tumores asociados a sindromes
familiares como el MEN tipo 2A, el mas comun,
y MEN2B. Hay que tener en cuenta que entre un
25-40% de los tumores esporadicos presentan
mutacion en RET* de estos, un 6% presentan un
sindrome familiar, por lo que ante una mutacion
RET es necesario realizar un test genético a fin
de descartar un sindrome familiar®. En nuestro
paciente no solo realizamos este estudio, sino que,
debido a alta frecuencia alélica de la mutacion
tumoral, se realizo una PCR reversa para asegurar
la no afectacion de la linea germinal.

La mayoria de los tumores medulares de tiroides
presentan metastasis en ganglios cervicales
al diagnostico (50%). Debido a la secrecion
de calcitonina pueden presentar diarrea y en
ocasiones se asocian a un sindrome de Cushing
por una secrecion tumoral de ACTH?®. Todo esto
concuerda con la evolucidon y presentacion de
nuestro paciente.

Los tratamientos iniciales del carcinoma medular
de tiroides, vandetinib y cabozantinib, se
basaban en la inhibiciéon de quinasas y pueden
no ser apropiados en pacientes con enfermedad
estable o lentamente progresiva y asintomatica.
Vandetinib es un inhibidor de RET, VEGFR y EGFR,
y cabozantinib inhibe RET, VEGFR2 y MET.
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Los nuevos tratamientos basados en la inhibicion
mas selectiva del RET, como selpercatinib o
praseltinib son mas eficaces tanto en respuestas
como en resultados de supervivencia. Se
acompanan de un perfil de tolerancia favorable,
siendo el efecto secundario mas frecuente la
hipertension, que responde correctamente a
antagonistas del calcio. Estos tratamientos han
avanzado hasta posicionarse como una primera
linea en cancer medular de tiroides con mutacion
en RET, a raiz de la publicacion del estudio
LIBRETTO-53155.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Larealizacion de NGS en tumor, detectando mutaciones accionables que
pueden no detectarse en un estudio germinal.

2. Una aproximacion diagnodstica y una intervencion terapéutica
multidisciplinar y de calidad.

3. Un tratamiento dirigido, mas eficaz y menos toxico que aporta beneficio
clinico al paciente.
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DESAFiOS EN EL HEPATOCARCINOMA
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CASO CLINICO

Anamnesis

Paciente mujer de 32 afios, sin antecedentes de
interés, que ingresa en diciembre de 2022 en
Medicina interna por distension abdominal y
molestias abdominales inespecificas, sin fiebre ni
otra clinica afadida. Ante esta situacion, mientras
completamos el diagnostico, la paciente requirio
dos paracentesis evacuadoras.

Exploracion fisica

Buen estado general, ECOG 2. Abdomen: ascitis
a tension y dolor abdominal de forma difusa.
Edemas en miembros inferiores hasta tronco.
Resto de exploracion sin alteraciones.

Pruebas complementarias

Inicialmente, se solicitan marcadores tumorales
(enero de 2023): alfa fetoproteina (AFP): 38493 y
antigeno CA 125: 591, con resto normal.

Ademas de la analitica basica y los marcadores
tumorales, se realiza una ecografia abdominal
(22/12/22), junto a una tomografia computarizada
(TC) abdominal, en la que se visualiza un nédulo
hepatico en segmento VI (118,8x62 milimetros
(mm)), con hepatomegalia y abundante liquido
libre, asi como una resonancia magnética (RM)
de abdomen (27/12/22), en la que se observa una
tumoracion hepatica de predominio en lobulo
hepatico derecho (13x15x14 centimetros (cm)) con
importante cantidad de liquido ascitico, sugerente
de colangiocarcinoma como primera posibilidad.

Se completa el estudio con una gastroscopia
(18/01/23), donde se visualiza, a nivel de cara
posterior de antro gastrico, abombamiento, con
aspecto submucoso de unos 12 mm con rotura
de la mucosa en relacion a implante, con lesion
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submucosa antral y rotura de la mucosa en
probable relacion carcinomatosis, con biopsias
negativas para malignidad, siendo también
negativas las citologias de liquido ascitico, vy
con un PET-TC (23/01/23), donde se evidencia
incremento del metabolismo en gran parte del
lobulo hepatico derecho y parcial afectacion
del izquierdo, en relacion con hepatocarcinoma
conocido y rarefaccion de la grasa peritoneal, sin
claros implantes sugestivos de carcinomatosis, sin
poder descartarla.

Ademas, se realiza biopsia con aguja gruesa (BAG)
de lesion hepatica el 10/01/23, con una anatomia
patoldgica en la que se describen hallazgos
sugerentes de hepatocarcinoma moderadamente
diferenciado, con IHG positiva glipican, glutamino
sintetasa y HSP70, y positividad para alfa 1
antitripsina, alfa fetoproteina y CEA poli. Beta
catenina citoplasmatica. indice proliferativo (Ki67)
del 25%, que se vuelve a confirmar en una nueva
BAG, que se realiza el 30/01/23.

Enabrilymayosesolicitan pruebasdereevaluacion,
una TC (11/04/23) y una RM hepatica (03/05/23),
por valorar evolucion de la enfermedad, tras 4
ciclos, persistiendo hepatomegalia moderada
con masa en lobulo hepatico derecho de 12,5 cm
que contacta con la cava intrahepatica y engloba
vena suprahepatica derecha extendiéndose al
lobulo hepatico izquierdo en la zona mas craneal
y posterior de la cupula hepatica con nodulo de
5 mm en lébulo hepatico izquierdo, sin poder
excluir que se trate de implante tumoral, asi como
ascitis moderada perihepatica y periesplénica.

Tratamiento

Dado que se trata de un tumor de 13x15x 14 cm
junto a invasion portal y AFP de inicio de 38493
(factor de mal pronostico) y dudosos implantes
peritoneales, no es subsidaria de tratamiento



quirurgico ni local (no cumple los criterios up-to-
seven para trasplante), por lo que comienza con
atezolizumab 1200 mg - bevacizumab 15 mg/kg
cada 21 dias, primer ciclo el dia 18/01/23, con el
que continua actualmente.

Evolucién

En este caso nos encontramos ante una paciente
joven con hepatocarcinoma avanzado BCLC
C (invasion portal +/- implantes peritoneales
en RM, laparoscopia exploradora negativa)
irresecable, con AFP inicial de 38493, por lo que
se opta por comenzar con atezolizumab 1200
mg — bevacizumab 15 mg/kg cada 21 dias, 12 linea
estandar de tratamiento en hepatocarcinoma
irresecable con resultados de supervivencia
general y supervivencia libre de progresion
significativamente  mejores que  sorafenib,
segun el estudio IMbravel50. Ante lo inusual
del caso se llega a biopsiar en dos ocasiones
para corroborar diagnoéstico histoldgico, puesto
que lo mas habitual en pacientes jovenes son
hepatocarcinomas de tipo fibrolamelar (no suelen
elevar mucho la AFP, se dan en pacientes jovenesy
no cirroticos y estan asociados a un relativo mejor
pronostico) o tumores mixtos: hepatocarcinoma
+ colangiocarcinoma. Tras comienzo de
tratamiento la paciente presenta buena respuesta
tanto a nivel clinico, con resolucion de ascitis, y
remision de sintomas, con buen estado general
y buena tolerancia al tratamiento; como a nivel
serologico y de pruebas complementarias.

COMENTARIOS/DISCUSION

Lo interesante de este caso es lo infrecuente de
este tipo de entidad en una paciente joven sin
hepatopatia ni factores de riesgo previos, con
buena evolucion y repuesta hasta el momento,
con TC del 11/04/23 y RM hepatica del 03/05/23,
con persistencia de hepatomegalia, pero con
tumoracion en lobulo hepatico derecho de
considerable menor tamafio que en pruebas
complementarias realizadas previamente, asi
como con mejoria, tanto de los marcadores
tumorales, como clinica.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. La paciente no tiene hepatopatia ni factores de riesgo previos, lo que
hace mas inusual la presentacion de este tumor.

2.
fiorolamelar o tumores mixtos.
3.

Lo usual en pacientes jovenes son los hepatocarcinomas de tipo

Pese al estadio avanzado, la paciente ha evolucionado favorablemente,

en tratamiento activo en la actualidad, con enfermedad estable con la
primera linea de tratamiento atezolizumab - bevacizumab.

-55-
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma del corddn sexual (TECS)
son un grupo de neoplasias ovaricas infrecuentes
gue engloban tumores benignos y malignos. Son
tumores que se caracterizan por una produccion
hormonal que puede acompafarse de expresion
sintomatica. Dentro de los TECS malignos se
encuentraeltumordecélulasdelagranulosa(TCG),
con dos subgrupos principales, el adulto (95%) y
el juvenil (5%). Se trata de un tumor infrecuente
que precisa de un equipo especializado tanto para
su diagnostico como para su tratamiento, por
la busqueda de mutaciones especificas, para su
mejor caracterizacion, pruebas de seguimiento
infrecuentes y opciones de tratamiento no
siempre indicadas en las guias.

Presentamos el caso de una mujer joven en
edad reproductiva, nulipara, con tabaquismo
como unico factor de riesgo, que comienza
con distension abdominal progresiva, sin clinica
constitucional asociada.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 35 anos, nulipara y sin
gestaciones previas, fumadora, con psoriasis
controlada en tratamiento con ustekinumab.

En octubre de 2019 comienza con distension
abdominal, realizandose una ecografia abdominal
que objetiva ascitis y una masa anexial izquierda. Se
realiza una anexectomia izquierda con diagnostico
anatomopatoldgico de tumor de células de la
granulosa juvenil (TCGJ). Se completa una cirugia
oncologica, con estadiaje final pT1lapNOMO. Dada
ascitis con citologia negativa se interpreta en
contexto de un Sindrome de Meigs. En la pieza
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de histerectomia se identifica una hiperplasia
endometrial. Se realiza secuenciacion genomica
masiva en el tumor sin hallazgo de mutacion
en FOXL2 confirmando el diagnostico de TCGJ.
Ante estadio IA sin indicacion de tratamientos
adyuvantes, se inicia seguimiento. En noviembre
de 2020 presenta un implante unico adyacente
a pared rectal de nueva aparicion con elevacion
de inhibina asociada, clinicamente asintomatica
(fig.1). Ante sospecha de recaida pélvica se realiza
una reseccion anterior baja sin otros hallazgos,
con citorreduccion completa de la enfermedad.
Se confirma en anatomia patologica recaida de
TCGJ. Ante oligoprogresion resecada, se indica
quimioterapia adyuvante con carboplatino-
paclitaxel completando unicamente 5 ciclos por
neuropatia periférica G2 secundaria al taxano
y una neuropatia Optica toxica G2 relacionada
con carboplatino. Ante falta de evidencia de
beneficio se desestima radioterapia adyuvante.
Tras completar los tratamientos se objetiva
normalizacion de la inhibina sérica (fig.1).

En enero de 2022 presenta una nueva elevacion de
inhibina sin hallazgos radioldgicos, asintomatica,
por lo que se continda seqguimiento, acortandose
los intervalos de pruebas de imagen. A los 2
meses (marzo de 2022) se mantiene la elevacion
de inhibina, molestias abdominales con dolor
pelvico leve, por lo que se realiza nueva prueba
radiologica con hallazgo de multiples implantes
pélvicos. Se realiza nueva reseccion de los mismos
consiguiendo una citorreduccion completa.
En el postoperatorio precoz dolor abdominal
persistente con mala evolucion clinica y nueva
elevacion de inhibina (fig.1). Radioldgicamente
hallazgo de multiples implantes peritoneales y una
lesion hepatica.

Ante intervalo libre de progresion (ILP) tan precoz
tras una cirugia se desestima nueva citorreduccion
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Figura 1: Evolucion de niveles de inhibina en sangre a lo largo de la evolucion de la

enfermedad.

y se decide inicio tratamiento sistémico. Dado
tratamiento previo con platino con ILP de escasos
9 meses, ante probable escaso beneficio de
retratamiento con platino se propone tratamiento
con inhibidor de aromatasa, e inicia letrozol en
octubre de 2022.

Tras inicio de tratamiento se realizan revisiones
periodicas cada 3 meses, objetivandose desde el
inicio mejoria clinica con menor dolor abdominal
y descenso progresivo de inhibina (fig.1) que se
acompana de mejoria morfometabodlica en PET,
consiguiendo una estabilidad tumoral. A fecha de
febrero de 2024 mantiene enfermedad estable,
clinicamente asintomatica, con intervalo libre de
progresion de 15 meses, sin toxicidad significativa
por la hormonoterapia.

COMENTARIOS/DISCUSION

El TCG es un tumor infrecuente representando el
2-5% de los tumores ovaricos. Unicamente un 5%
son subtipo juvenill. El subtipo adulto presenta de
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forma casi patognomonica mutacion en FOXL2,
diferenciandolo del juvenil®.. Son tumores que se
desarrollan en células con produccion hormonal
por lo que la hormona anti-mulleriana, el estradiol
y la inhibina se comportan como marcadores
tumorales, siendo esta ultima la mas validada. La
produccion hormonal puede producir alteraciones
secundarias sintomaticas o asintomaticas como
alteraciones endometriales®, como la hiperplasia
endometrial que presentaba nuestra paciente.
Hasta un 90% se diagnostican en estadios
precoces, con una supervivencia de mas del 90%.
En estadios avanzados la supervivencia disminuye
hasta un 22-50%. Hasta un tercio de los pacientes
presentan recurrencias, siendo éste el principal
factor de mal pronodstico3.

En enfermedad diseminada y recurrente los
tratamientos de eleccion segun guias clinicas son
el carboplatino-paclitaxel (CP) o la bleominicina-
etoposido-cisplatino (BEP). Las recomendaciones
de estos regimenes se basan en ensayos fase |l
que incluyen todo subtipo de tumor de cordones
sexuales demostrando una eficacia limitada. No



han sido comparados entre si, por lo que no se
recomienda uno sobre otro, eligiendo segun
tolerancia esperada y perfil de efectos adversost.

Dado que son tumores con produccion hormonal
y expresion de receptores hormonales se ha
probado el uso de hormonoterapia como
posible tratamiento sistémico antineoplasico. La
evidencia disponible son series de casos 0 casos
clinicos unicos. En ellos la tasa de respuestas es
similar a la obtenida con la quimioterapia con
ILP y supervivencias globales similares e incluso
mayores, aexpensas de una menortoxicidad. Enlos
casos parece que aquellos tratados con inhibidor
de aromatasa presentaban un mejor resultado por
encima de otros tipos de hormonoterapia'®. Dado
que no se ha probado en ensayos clinicos su nivel
de evidencia es inferior a la quimioterapia y se
recomienda con menos fuerza en guias clinicas.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Los tumores infrecuentes plantean un reto diagnostico y terapéutico por

la escasez de experiencia y por la escasez de evidencia publicada dada la
dificultad para reunir muestras poblacionales adecuadas, siendo el TCGJ
uno de ellos.

. Es un tumor con un racional biolégico que puede utilizarse para el
diagnostico, diagnostico diferencial y seguimiento, con instrumentos
como la medicion de inhibina.

. Su base biologica hormonal hace pensar que el tratamiento con
hormonoterapia podria estar indicado pero la falta de evidencia en ensayos
clinicos con solo series de casos publicadas, hacen que las guias a veces
recomienden tratamientos mas toxicos y no siempre mas eficaces. En
tumores infrecuentes es importante realizar una busqueda bibliografica
exhaustiva para poder elegir el tratamiento mas adecuado, siendo el TCG
un ejemplo de ello.

-58-



ANGIOSARCOMA Y CANCER DE TIROIDES EN
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INTRODUCCION

Se presenta un caso clinico de un varon de 16
anos con Xeroderma Pigmentoso (XP), con
antecedentes personales de varios carcinomas
basocelularesyunfibroxantomaatipicoconjuntival,
que en un control por dermatologia en 2018 se
visualiza nédulo subcutaneo en cuero cabelludo
y la biopsia confirma un angiosarcoma epitelioide
con metastasis cervicales ganglionares. Se realiza
exéresis y vaciamiento ganglionar cervical, sin
presentar recaidas hasta la fecha. En revisiones
cervicales de control, se visualizan varios nédulos
tiroideos. Por sospecha de degeneracion maligna,
se estudia uno de ellos (TIRADS 5, Bethesda 4), y
tras tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar,
se diagnostica un carcinoma papilar de tiroides
estadio pT1laNOMO. Se decide no administrar 131l
Actualmente libre de enfermedad, con controles
periodicos.

CASO CLINICO

Anamnesis

Varon 16 anos, con Xeroderma Pigmentoso
variante ¢.1643_1644delTG (pVal548AlafsX25) en
el gen XPC, patogénica con herencia autosomica
recesiva. Consanguinidad en la familia, el padre
portador en heterocigosis de esta mutacion. Como
antecedentes personales, bocio multinodular de
tiroides y multiples intervenciones de carcinomas
basocelulares y un fibroxantoma atipico
conjuntival en 2014.

Exploracio n fisica
En un control de dermatologia (11/2018) se
visualiza nodulo subcutdneo de 10x15mm con
eritema en region parietooccipital de palpacion
gomosa. Asintomatico.
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Pruebas complementarias

El TC (11/2018) se muestra en la Figura 1. En
el PET/TC (11/2018) se observan adenopatias
paracervicales derechas hipercaptantes, sugestivas
de malignidad. Sin actividad metabolica en region
parieto-occipital posterior.

Anatomia patologica

La biopsia (11/2018) muestra células de aspecto
epitelioide atipico. El estudio inmunohistoquimico
muestra positividad para CD31 y focalmente
para factor VIIl, compatible con angiosarcoma.
La expresion de CKAel-AE3, CD34, CD43, CD3,
CD20, MelanA, myod1 y miogenina es negativa.

En 12/2018 se realiza exéresis de la lesion. La
anatomia patoldgica confirma un angiosarcoma
epitelioide con margenes libres y se aisla un
ganglio positivo para angiosarcoma. El estudio
inmunohistoquimico muestra expresion de CD31
y D2-40, y negatividad para Factor VIll y CD34.
Se amplia el estudio a peticion de medicina de
precision, mostrando positividad para P-AKT
(60%) y PD-L1 (5%); CD117, VEGF y C-MYC
negativo.

Diagnédstico
Angiosarcoma epitelioide de cuero cabelludo
con metdastasis cervicales ganglionares.

Tratamiento
Tras la exéresis en 12/2018, se realiza vaciamiento
ganglionar (02/2019) de compartimentos [IB
y llI-V derechos y exéresis de la adenopatia
occipital izquierda, que demuestra afectacion por
angiosarcoma.

En 03/2019 se procede al vaciamiento ganglionar
izquierdo, con linfadenectomia de 23 adenopatias
sin afectacion por angiosarcoma.



El comité multidisciplinar decide no administrar
tratamiento adyuvante para intentar conseguir
respuesta completa sin afladir toxicidad. Hasta la
fecha no ha presentado recidiva.

Evolucién

Las ecografias cervicales de control (09/2019-
08/2020) muestran nodulos tiroideos multiples
estables; se decide actitud expectante con
controles periodicos.

En 04/2022, en la ecografia de control se
visualizan en el l6bulo tiroideo derecho 4 nédulos
principales, el mayor TIRADS 5.

LaPAAF(05/2022) muestraimagenescompatiblescon
proliferacion folicular, formaciones pseudopapilares,
sin inclusiones nucleares, células multinucleadas ni
cuerpos de psamoma (Bethesda 4).

Se realiza tiroidectomia total y vaciamiento
ganglionar cervical central (10/2022) por
sospecha de degeneracion maligna. En la

anatomia patologica se evidencian dos focos de
carcinoma papilar de 5mm en lobulo tiroideo
derecho con margenes y ganglios linfaticos libres
(0/10).

Diagnéstico: Carcinoma papilar de tiroides
estadio pT1aNOMO.

Se realiza estudio molecular y se detecta presencia
de mutacion NRAS (c.35G>A;p.(Gly12Asp).

En el control con endocrino (11/2022), debido
al bajo riesgo y tiroglobulina de 0.38ng/mL, se
acuerda no administrar 131l e iniciar sequimiento.

En TC-TAP (02/2023) se observa estabilidad en
ganglios laterocervicales y la ecografia cervical
de control (06/2023) muestra dos adenopatias
en region laterocervical izquierda; se recomienda
control.

Situacidn clinica actual de la paciente
Actualmente sin enfermedad, en seguimiento por
Oncologia Médica con TC-TAP y analitica cada 6
meses.

COMENTARIOS/DISCUSION

El Xeroderma Pigmentoso (XP) es un trastorno
autosomico recesivo poco frecuente,
caracterizado por una extrema sensibilidad a la
radiacion ultravioleta, que produce una reparacion
defectuosa del dafio del ADN y una predisposicion
marcada al desarrollo de cancer cutaneo.
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La reparacion defectuosa del dafio del ADN
se produce por un defecto en el sistema de
reparacion por escision de nucledtidos (NER).
Este consta de mas de 30 proteinas responsables
del reconocimiento, la incision, la ligadura y
la resintesis del dafio del ADN. En funcion del
gen mutado, el XP se puede subdividir en siete
subgrupos. Estos pacientes presentan una
susceptibilidad hasta 2.000 veces mayor de tener
melanoma y 10.000 de carcinomas basocelulares
y escamosos?.

No esta tan descrita la relacion entre Xeroderma
Pigmentoso y cancer no cutaneo. La evidencia se
basa en series de casos o casos clinicos aislados.
Sin embargo, nuestro paciente con solo 18 afios
ya ha presentado dos neoplasias no cutaneas.

Un estudio reciente concluyd que las proteinas
transcritas por el gen XPC (patoldgico en nuestro
paciente) tenian implicaciones en genes de
reparacion por apareamiento erroneo (MMR) vy
reparacionde roturas de doble cadena (DSB repair),
cruciales para la estabilidad gendmica. Ademas,
participan en la transcripciony la respuesta al dafio
del ADN (DDR), que controla alteraciones en el
codigo genético. Su déficit se asocia al desarrollo
de canceres no dermatolégicos?.

En un grupo de pacientes con XPC en Tunez
se observo la aparicion de nodulos tiroideos,
sarcomas y neoplasias hematologicas3. Otra
publicacion en 2020 estudid la deficiencia del
gen XPCy el aumento de riesgo de enfermedades
hematoldgicas y sarcomas, e hipotetizd que estos
pacientes pueden tener mayor riesgo de leucemia,
sarcomas y nodulos tiroideos?.

Por ultimo, una cohorte prospectiva francesa
siguid entre 1982-2022 a 181 pacientes con
XP y se observo la aparicion de 43 tumores no
dermatologicos. El 90% pertenecia al grupo XPC
y el 95% mostro la variante ¢.1643_1644delTG®.

Para concluir, observamos que estos pacientes,
especialmente la variante XPC, tienen una
predisposicion aumentada a presentar canceres
no dermatologicos. Por lo tanto, es importante
realizar un diagnéstico molecular y un
seguimiento individualizado para garantizar la
deteccidén precoz y diagndstico temprano de
estas neoplasias.



Figura 1. Lesion hipercaptante en cuero
cabelludo de linea media parietooccipital
de 20x15x10 mm, sin afectacion
macroscopica de diploe subyacente, ni de
complicaciones intracraneales locales.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Se trata de un diagnostico excepcional por su baja frecuencia y pone
de manifiesto la susceptibilidad aumentada al cancer no cutaneo en
pacientes con XP, especialmente aquellos con mutacion en XPC.

2. El analisis molecular, junto con un examen clinico detallado, permite
un manejo y tratamiento personalizado de estos pacientes, y puede
extenderse a muchos otros trastornos.

3. La deteccion temprana gracias al seguimiento estrecho permite
diagnosticar neoplasias en estadios iniciales que permiten tratamientos
curativos, por lo que se debe garantizar un seguimiento especifico para

estos pacientes.
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CASO CLINICO

Paciente de 62 afios que consulta por sindrome
constitucional y anemia en rango transfusional.
Inicia estudio objetivandose masa pulmonar,
ante hallazgos se lleva a cabo fibrobroncoscopia
(FBO) diagndstica y tomograca por emision de
positrones (PET). Ante escasa rentabilidad de la
biopsia tomada por FBO y la ausencia de lesiones
a distancia en el PET se presenta en comité y
se decide intervencidn programada por cirugia
toracica. Se interviene mediante lobectomia
derecha en febrero de 2018 con diagnostico de
tumor miofibroblastico inflamatorio, variante
fibrohistocitaria. No preciso tratamiento
complementario. En junio de 2018 consulta
por lesion a nivel de encia en incisivo superior
derecho, sobre la cual se llevan a cabo sucesivas
resecciones siendo la anatomia patoldgica en
todas ellas de tumor miofibroblastico inflamatorio
(TMI) con areas sarcomatoides.

Reconstruccion por parte de Maxilofacial
en febrero de 2019 con toma de muestra
compatible con persistencia de enfermedad.
Referia crecimiento y aumento de dolor de forma
progresiva desde ultima intervencion.

A la exploracion ECOG 0 y a destacar tumoracion
de bordes irregulares eritematosos a nivel de encia
y maxilar superior.

Se realiza tomografia axial computerizada (TAC) de
cara, cuello y térax en marzo de 2019 con zona de
captacion en lecho quirurgico, didametros maximos
determinados en plano axial de 22 milimetros (mm)
por 17,7 mm. Se extendia hacia planos adyacentes.
Asi como, pequenos nodulos hipercaptantes
sugestivos de lesiones satélites. Térax y mediastino
sin hallazgos. El resultado anatomopatologico fue
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de tumor miofibroblastico inflamatorio con areas
sarcomatoides. La lesion era similar a la extirpada
previamente del pulmon derecho si bien en ésta
eran mas amplias las areas sarcomatoides. En el
estudio inmunohistoquimico mantenia fuerte
expresion de ALK. La aparicion de metastasis a
distancia en tumores miofibroblasticos del pulmon
es excepcional y solo hay comunicados casos
aislados. En los tumores irresecables, no existe
una estrategia de tratamiento estandarizado. La
evidencia disponible en cuanto a la efectividad
del tratamiento quimioterapico adyuvante, asi
como el uso de corticoides o antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) es limitada. Aproximadamente,
el 50% de los TMI presentan reordenamiento de
ALK (quinasa del linfoma anaplasico) en el locus
del cromosoma 2p23, que causa una activacion
constitutiva de ALK. Estos casos (TMI ALK-positivos)
pueden beneficiarse de un tratamiento dirigido a
un inhibidor de ALK (crizotinib). Iniciamos en abril
de 2019 tratamiento con AlecMnib 600 mg al dia,
ya que en su momento el tratamiento solicitado
fue un inhibidor de ALK y fue Alectinib en lugar
de crizotinib el que recibié la aprobacion del
servicio de Farmacia. En agosto de 2019 se realiza
TAC de reevaluacidon? con aparente respuesta
completa (RC) al tratamiento de la extensa lesion
hipercaptante preexistente, sin evidencia de
diseminacion a distancia. Continua tratamiento
ante excelente respuesta y buena tolerancia,
Ccomo unica toxicidad xerodermia y prurito. Hoy
en dia sigue con el tratamiento sin cambios con
revisiones periddicas, manteniendo RC3® con
intervalo libre de enfermedad de cuatro afios.

El TMI es una entidad infrecuente con una gran
variabilidad en cuanto a presentacion clinica,
hallazgos anatomo-patoldgicos, evolucion
y pronostico. Es una causa rara de tumor
pulmonar primario en adultos, pero es la causa
mas frecuente de tumor pulmonar en nifios. El



diagnostico es fundamentalmente anatomo-
patoldgico. No Mene predileccion por sexos, y
afecta generalmente a menores de 40 afios. La
mayoria de los pacientes presenta una masa o
nodulo pulmonar solitario de 1-10 cm de diametro
y localizacion periférica, con predileccion por
lobulos inferiores. Caracteristicamente presentan
bordes bien definidos y lisos. Tanto la presentacion
clinica como las caracteristicas radioldgicas
del TMI son inespecificas, y el diagnostico por
PAAF transtoracica o biopsia transbronquial es
dificil, debido a su variable composicion celular
y a la imposibilidad de descartar malignidad,
por lo que el diagndstico suele realizarse tras la
reseccion quirurgica de la lesion. La evolucion es
impredecible algunos casos se resuelven de forma
espontanea, otros se estabilizan y otros progresan
con invasion local, e incluso, excepcionalmente,
puede producirse la transformacion en sarcoma. El
tratamiento de eleccion es la reseccion quirurgica
completa. Los pacientes con tumores invasivos
no quirurgicos son candidatos al tratamiento
con esteroides y quimioterapia para reducir la
lesion, o bien tratamiento dirigido en el caso
de reordenamiento de ALK. Aproximadamente
la mitad de los TMI son positivos para ALK en el
estudio inmunohistoquimico.
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Las dos imagenes superiores
corresponden al TC basal de marzo de
2019 (1). La inferior derecha corresponde
con el primer TC de reevaluacion tras
inicio de tratamiento, realizado en
agosto de 2019 (2). La ultima es del
ultimo TC realizado en mayo de 2023
donde mantiene RC (3).

¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. El TMI es una causa rara de tumor pulmonar primario en adultos siendo

nuestro caso un varon de 62 anos.

2. La aparicion de metastasis a distancia en tumores miofibroblasticos del
pulmon es excepcional y solo hay comunicados casos aislados.

3. Excelente evolucion clinica con respuesta completa mantenida desde
primera reevaluacion por TAC, ILE 4 afios.



SiNDROME DE COWDEN Y MANEC: ENTIDADES
RARAS CON MUTACIONES EN PTEN EN cOMUN
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INTRODUCCION

El sindrome de Cowden (SC) forma parte de un
conjunto de sindrome poco prevalentes conocidos
como sindrome del tumor de hamartoma de PTEN
(PHTS) que presentan un espectro clinico muy
diverso y cuyo punto en comun es la presencia de
mutaciones germinales en el gen de la fosfatasa y
el homologo de la tensina (PTEN) 2.

Este gen desempefia un papel crucial como
supresor de tumores y regulador de la via de
sefalizacion celular PI3K/Akt/mTORS3, clave para el
control del ciclo celular*.

El SC presenta un patron de herencia
autosomico dominante y su prevalencia es muy
baja (1/200000 habitantes)*. Cabe destacar que
la gran variabilidad fenotipica de este sindrome
junto con la dificultad diagndstica hace que
en muchas ocasiones se infradiagnostique®.
Aunque el espectro clinico es variable, entre
los criterios diagndsticos del SC® se encuentran
la existencia de macrocefalia, lesiones
mucocutaneas benignas y existencia de algunos
tipos de tumores (mama, tiroides, endometrio,
colorrectal y renal)t34,

Los carcinomas adenoneuroendocrinos mixtos
(MANECS) suponen una entidad poco comun’ y
se definen por la coexistencia de adenocarcinoma
y neoplasia neuroendocrina, en al menos un 30%
cada uno de ellos®.

CASO CLINICO

Anamnesis
Se presenta el caso de una paciente, mujer de
25 afos, con antecedentes de interés de bocio
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multinodular. Sin  antecedentes familiares

relevantes.

Exploracion fisica

La paciente consulta en enero 2023 por dolor
abdominal y marcada pérdida de peso, motivo por
el es ingresada para estudio. En este momento,
a la exploracion destaca hepatomegalia y
macrocefalia, sin lesiones cutaneas, adenopatias
o tumoraciones.

Pruebas complementarias

Se inicia estudio con RM hepatica que muestra
innumerables lesiones hepaticas sugerentes de
metastasis, por lo que se decide toma de biopsia.

Se descartan otras lesiones metastasicas mediante
TC total body, en el que no se identifica tumor
primario; por lo que se solicitan colonoscopia y
gastroscopia encontrando innumerables polipos
serrados en colon, recto, sigma, estdmago y
duodeno asi como una lesion ulcerada en la union
esofagogastrica sugestiva de malignidad.

El estudio anatomopatolégico es compatible

con carcinoma mixto: componente de
adenocarcinoma de tipo intestinal bien
diferenciado y extenso componente de

carcinoma neuroendocrino de célula grande.
Ki67 25%. Expresion nuclear conservada de
proteinas de genes de reparacion del DNA
(MMR). Baja probabilidad de inestabilidad de
microsatélites.

Se completa estudio con OCTREO-SCAN, sin
captacion patologica.

Diagndstico

Tras estos datos es diagnosticada de carcinoma
adenoneuroendocrino mixto (MANEC) de células
grandes estadio IV. No IMS.



Ante

la sospecha de sindrome polipdsico,
se realiza estudio genético que detecta la
variante patogénica c.320A>T (p.Aspl07Val) en
heterocigosis en el gen PTEN, relacionada con el
sindrome de Cowden.

Tratamiento y evolucion

Durante el ingreso la paciente presenta una
rapida elevacion de transaminasas, sospechando
fallo hepatico incipiente. Ante la necesidad de
comenzar tratamiento precoz, se inicia esquema
Carboplatino — Etopdsido, presentando buena
tolerancia y mejoria de la funcion hepatica
progresiva.

Tras seis ciclos de tratamiento se objetiva
enfermedad estable y se inicia seguimiento.

En Agosto 2023 consulta por dolor abdominal
y alteracion del perfil hepatico evidenciando en
TC TAP progresion hepatica y pulmonar. Inicia
esquema FOLFIRI habiendo recibido dos ciclos
hasta la actualidad.

COMENTARIOS/DISCUSION

Los MANEC representan una entidad
extremadamente rara, siendo la localizacion
esofagica aun menos habitual y su prondstico
muy desfavorable!'t?13 |0 que se correlaciona con
los hallazgos del caso presentado.

Entre los criterios diagndsticos del SC’
se encuentran la macrocefalia, lesiones
mucocutaneas benignas y mayor riesgo de ciertos
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llustracion 1:
Corte de TC al
diagndstico.
Afectacion
metastasica
hepatica.

tumores (mama, tiroides, endometrio, colorrectal
y renal)t?3451% no formando parte de ellos la
afectacion por tumores neuroendocrinos.

Sin embargo, a pesar de la falta de asociacion
reconocida entre el SC y los TNE4, varias series de
casos'?#, incluido el nuestro, sugieren que podrian
formar parte del espectro clinico del SC.

El mecanismo que justificaria esta asociacion
se basa en que la activacion anodmala de la via
PIZK/mTOR forma parte de la patogénesis de
muchos TNE y supone la pérdida de PTEN.
A su vez, la variante patogénica c.320A>T
(p.AsplO7Val) en heterocigosis en el gen
PTEN, encontrada en nuestra paciente, esta
relacionada con el SC8°,

El manejo terapéutico de esta entidad no esta bien
definido dada su baja frecuencia, sin embargo,
se recomienda que sea el componente mas
agresivo del MANEC el que guie la actitud, de tal
manera que los tumores con pobre diferenciacion
neuroendocrina deben ser tratados como
carcinomas neuroendocrinos.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Los tumores infrecuentes plantean un reto diagnostico y terapéutico por

la escasez de experiencia y por la escasez de evidencia publicada dada la
dificultad para reunir muestras poblacionales adecuadas, siendo el TCGJ
uno de ellos.

. Es un tumor con un racional biolégico que puede utilizarse para el
diagnostico, diagnostico diferencial y seguimiento, con instrumentos
como la medicion de inhibina.

. Su base biologica hormonal hace pensar que el tratamiento con
hormonoterapia podria estar indicado pero la falta de evidencia en ensayos
clinicos con solo series de casos publicadas, hacen que las guias a veces
recomienden tratamientos mas toxicos y no siempre mas eficaces. En
tumores infrecuentes es importante realizar una busqueda bibliografica
exhaustiva para poder elegir el tratamiento mas adecuado, siendo el TCG
un ejemplo de ello.
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INTRODUCCION

El linfoma nasal de células T/NK extranodal
(ENKTCL) es una entidad patoldgica infrecuente
con un curso clinico agresivo, mas prevalente
en Asia Oriental y Sudamérica. Se caracteriza por
la infeccion previa por el virus de Epstein-Barr
(EBV), predominio en varones adultos e invasion
tumoral primaria clinicamente extensa. Puede
originarse en cualquier 6rgano o tejido extranodal,
especialmente en el tracto aerodigestivo superior,
como la cavidad nasal y el anillo de Waldeyer'?3.

Los resultados del tratamiento con quimioterapia y
radioterapia combinadas en modalidad simultanea
o secuenciales han mejorado significativamente
para la enfermedad en etapa temprana, con tasas
de supervivencia global a 5 afios del 70% al 90%
para la etapa | y del 50% al 70% para la etapa II2.

La radioterapia es la base del tratamiento para la
enfermedad en etapa temprana, siendo el principal
tratamiento que puede lograr la curacion en estos
pacientes, por lo que juega un papel esencial en
esta enfermedad?.

Presentamos un caso clinico de un paciente
diagnosticado de linfoma nasal de células T/NK
extranodal (ENKTCL) en etapa temprana, que se trato
con quimiorradioterapia con intencion curativa.

CASO CLINICO

Anamnesis

Paciente varon de 59 afos, sin alergias
medicamentosas conocidas, natural de Ecuador,
con antecedentes personales de asma y cirugia de
sinusitis cronica (CENS bilateral). En tratamiento
con inhalador de budesonida/formoterol.
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Acude a Urgencias en enero 2022 por aparicion de
unaulcerapalatinay edema facialderecho, dadode
alta con tratamiento con Amoxicilina/Clavulanico
875/125 mg y cita en Otorrinolaringologia.

Esvaloradoensucesivasconsultasde Otorrinolaringologia,
y ante la ausencia de mejoria con tratamiento antibiotico
se solicitan pruebas complementarias.

Exploracion fisica

Ulcera en mucosa palatina, asociado a edema de
partes blandas a nivel maxilar superior derecho
visible y palpable. No dolor, crepitacion ni
fluctuacion. No eritema ni calor local.

Pruebas complementarias

Tras estudio diagnostico con RM, TC senos y
PET-TC en abril 2022 (Figura A) se objetiva un
significativo engrosamiento de partes blandas
con intenso metabolismo en region nasosinusal,
sugestivo de malignidad y depdsitos de intenso
metabolismo (x2) en el espacio masticador
izquierdo, de dificil correlacion morfologica,
sospechosos de malignidad.

Diagnédstico

Tras tomar biopsia de lesion en cornete inferior
izquierdo, se analizaron las muestras, siendo
positivas para linforna T/NK nasal. CD3, CD56 y
VEB+, ki67 del 30%. Se analiza también la médula
Osea donde no hay infiltracion, y en PET TAC no
hay captacion a otros niveles.

Tratamiento

Tras valorar el caso de forma multidisciplinar
en el comité de tumores, se optd por esquema
GELOX: Gemcitabina, Oxaliplatino, L-asparaginasa
+ Radioterapia (tras 22 ciclo) y profilaxis con
Rifampicina. Se administraron 50 Gy a 2Gy por
fraccion (Figura B).
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Figura A. PET TC inicio (abril 2022) vs PET TC post tratamiento (mayo 2023).

Figura B. Volumenes de tratamiento.

Evolucién

Durante el tratamiento, el paciente presentd
buena tolerancia, presentado unicamente como
efectos secundarios radiodermitis grado 1,
conjuntivitis bilateral grado 1 y mucositis nasal
grado 2 secundarias a la radioterapia.

Tras finalizar tratamiento, en el estudio de
valoracion de respuesta con PET-TC en mayo
2023 (Figura A) se describen cambios post-
tratamiento nasosinusales con persistencia de un
engrosamiento con leve metabolismo difuso en el
seno maxilar derecho y fosa nasal ipsilateral, sin
grandes cambios respecto al estudio previo que,
por sus caracteristicas, sugiere origen mucoso
inflamatorio. Por lo tanto, el estudio es catalogable
como respuesta metabdlica completa.

El paciente persiste en respuesta completa, con
buen estado general y con la ulcera del paladar
cicatrizada, solo persiste con conjuntivitis cronica
leve, en seguimiento por Oftalmologia.

A pesar de la zona y dosis de tratamiento y de los
efectos agudos del tratamiento, el paciente se ha
recuperado y permanece con ECOG 0, haciendo
vida normal.
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COMENTARIOS/DISCUSION

La importancia de este caso radica en la rareza de
la patologia, asi como el desenlace de la misma. El
linfoma nasal de células T/NK extranodal (ENKTCL)
esuna entidad patologicainfrecuente, corresponde
al 1,5% de los LNH (menos de 1 caso por 100.000
habitantes/afo). La sintomatologia es inespecifica
y por ello retrasa el diagndstico y tratamiento,
lo cual impacta negativamente en el prondstico
del paciente. Ademas suele caracterizarse por
un curso clinico rapidamente progresivo, con
afectacion de varias regiones extraganglionares,
presentandose en estadios diseminados en el
momento diagnostico en la mayoria de los casos®.

La supervivencia de los pacientes ha mejorado
significativamente en las ultimas dos décadas.
Existe evidencia de que el esquema en “sandwich”
GELOX (gemcitabina, oxaliplatino, L-asparaginasa)
y radioterapia tras al menos 2 ciclos de GELOX
ofrece buenos resultados y toxicidad aceptables
en estadios tempranos. La tasa de respuesta global
fue del 96,3%, con respuesta completa del 74,1%.
La supervivencia global y supervivencia libre de
progresion a los 2 afios fueron del 86%. El empleo
del esquema GELOX, en estudios retrospectivos,
ha demostrado ser superior a CHOP y EPOCH en
este grupo de pacientes’.



El tratamiento del ENKTCL basado en radioterapia
se esta inclinando hacia regimenes mas simples,
menos toxicidad y mayor eficacia®. La radioterapia
ofrece un control rapido de la enfermedad y por
ello es un tratamiento principal para las etapas
localizadas del linfoma de células NK/T de la
cavidad nasal*. Se observa un control locorregional
favorable, asi como una supervivencia global
y supervivencia libre de progresion, con una
toxicidad leve®.

En cuanto a los esquemas de radioterapia, la dosis
que proporciona un mejor control local es superior
a 45-50 Gy, independientemente del volumen
tumoral. Se necesitan mas estudios para considerar
tratamientos desescalados y vigilancia para pacientes
de bajo riesgo en etapas tempranas, y para identificar
los pacientes con alto riesgo de fracaso que podrian
beneficiarse de quimioterapia adicional?.

Cada caso debe ser individualizado y revisado
por un equipo multidisciplinar para garantizar
una estrategia de tratamiento adecuada segun
la estadificacion, las caracteristicas clinicas y la
situacionbasaldelpaciente. Asimismo, serequieren
mas estudios prospectivos y retrospectivos para
establecer el estdndar de tratamiento del linfoma
nasal de células T/NK extranodal.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

> W

El diagndstico del linfoma nasal de células T/NK supone un reto, al ser
una entidad patologica infrecuente con un curso clinico agresivo.

Es importante realizar un manejo multidisciplinar onco-hematologico
para ofrecer el tratamiento 6ptimo a los pacientes.

Se requieren mas estudios prospectivos y retrospectivos para establecer
el estandar de tratamiento en estos pacientes.

La radioterapia constituye la base del tratamiento combinado que busca

curar la enfermedad en sus etapas iniciales, por lo tanto, desempefia un

papel crucial.



TUMOR DESMOPLASICO DE CELULAS
REDONDAS Y PEQUENAS
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CASO CLINICO

Anamnesis

Varon actualmente fallecido, sin alergias
medicamentosas conocidas, sin factores de riesgo
cardiovascular. Exfumador desde hacia 15 afios
con un acumulo previo total de 10 paquetes/afio.

Unicamente presentaba daltonismo.

Sin  antecedentes familiares ni

oncoldgicos.

personales

Historia oncoldgica

Paciente que comienza en octubre de 2018
estudio en Lanzarote por cuadro de dolor a nivel
de hipocondrio derecho y sensacion de palpacion
de masa a dicho nivel.

Objetivandose por pruebas de imagen masa a nivel
de flanco derecho asi como multiples metastasis
hepaticas y adenopatias retroperitoneales
patologicas.

Realizandose biopsia de masa asi como de lesion
hepatica.

Tras resultados se deriva a Hospital Clinico San
Carlos.

Exploracion fisica
ECOG 0.

Peso 90 kg Talla 170 cm.

Afebril, hemodindmicamente estable, eupneico
sin  aportes.  Auscultacion  cardiopulmonar:
ruidos cardiacos ritmicos a buena frecuencia sin
soplos. Murmullo vesicular conservado sin ruidos
patoldgicos.
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Abdomen: Hemiabdomen derecho empastado
a la palpacion doloroso a la palpacion asi como
hepatomegalia palpable. Sin signos de peritonismo
con ruidos hidroaéreos conservados.

Pruebas complementarias

e TAC Octubre 2019: Neoplasia solida en
relacion con tumor desmoplasico con
signos de afectacion ganglionar, hepatica y
peritoneal. Lesion diana 1: 12cm; Lesidn diana
2:1,7cm; Lesion diana 3: 5cm; Lesion diana 4:
2,8cm.

e TAC Mayo 2020: signos de progresion a nivel
de la masa primaria, afectacion peritoneal,
ganglionar y hepatica.

e TAC Agosto 2022: signos de progresion
por ligero aumento de tamafio de la masa
de colon transverso y de las adenopatias/
implantes peritoneales. Resto similar.

» TAC Diciembre 2022: Progresion radiologica
con respecto a estudio previo.

Anatomia patoldgica

Tumor desmoplasico de célula redonda y pequefia
fusion EWSR1-WT1, MSS estadio IV. Siendo
derivado al hospital Clinico San Carlos.

Diagnéstico

Tumor desmoplasico de células redondas y
pequefias estadio IV con afectacion ganglionar,
peritoneal y hepatica.

Tratamiento y evolucion

Iniciandose tratamiento paliativo en primera
linea con vincristina-adriamicina- ciclofosfamida
mas ifosfamida-etopodsido 14 ciclos siendo el
ultimo ciclo en Agosto de 2019 dada progresion
de enfermedad confirmada por tomografia por
emision de positrones que describe aumento
de tamano de lesiones hepaticas asi como de



adenopatias abdominales. Se plantea segunda
linea con temozolomida- irinotecan pero el
paciente solicita segunda opinidn en nuestro
centro Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Acude a primera consulta en Octubre de 2019
siendo valorado ofreciéndose tratamiento de
segunda linea con TEMIRI, gemcitabina-docetaxel,
pazopanib, trabectedina.

Finalmente inicia tratamiento dentro de ensayo
clinico ABRADES con nab- paclitaxel 125 mg/
m2 en octubre de 2019 recibiendo 6 ciclos,
objetivandose en TAC de reevaluacion de mayo
de 2020 progresion de enfermedad.

Inicia tercera linea con temozolamida- irinotecan
en julio de 2020 completando 16 ciclos con
enfermedad estable hasta agosto de 2022, nueva
progresion por lo que inicia cuarta linea de
tratamiento con trabectedina en septiembre de
2022 recibiendo 5 ciclos.

Finalmente ingresado en planta en diciembre
de 2022 por cuadro de ictericia y obstruccion

intestinal complicada con perforacion siendo
finalmente exitus.

COMENTARIOS/DISCUSION

Coincidiendo con la escasa bibliografia publicada
nuestro paciente se trata de un varon joven que
presenta fusion EWSR1-WT1 con un diagnostico
tardio y una enfermedad avanzada y extensa
no siendo candidato a cirugia citoreductora de
entrada en este caso concreto ha recibido hasta
cuatro lineas de tratamiento paliativo.

Se trata de una neoplasia muy infrecuente.
Nuestro paciente cumple el perfil de varon y joven
30 afios que no ha podido intervenirse con cirugia
Cito reductora de entrada por la extension de su
neoplasia con alta carga y volumen tumoral.

Aunque si que ha podido beneficiarse de varias
lineas de tratamiento quimioterapico con mejor
supervivencia de la esperada.

¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Se trata de una neoplasia muy infrecuente.

2. Nuestro paciente presenta la fusion EWSR1-WTIL.

3. Actualmente no disponemos de gran evidencia cientifica publicada en
cuanto al tratamiento estandar de estos tumores.
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MANEJO DE ADENOCARCINOMA DE AMPOLLA DE
VATER EN LINEAS AVANZADAS, LA IMPORTANCIA
DEL ESTUDIO MOLECULAR

Monica Esteban Garcial, Teresa Robles Bermejo?, Yanelis Pernas Sanchez?,
Xabier Mielgo-Rubio?, Juan Carlos Camara Vicario!

'Hospital Universitario Fundacion Alcorcén
Correo electrénico: monica.esteban24@gmail.com

INTRODUCCION

El adenocarcinoma de ampolla de Vater es
una entidad poco frecuente y disponemos de
escasos estudios prospectivos que incluyan esta
patologia de manera especifica. Se subclasifica
anatomopatoldgicamente en funcion de su
diferenciacion pancreatobiliar o intestinal, y con
frecuencia son incluidas en estudios de otras
patologias como el adenocarcinoma pancreatico
o de origen biliar. Existen escasas opciones
terapéuticas para su tratamiento en enfermedad
avanzada. En estos casos, la caracterizacion
molecular mediante NGS y su interpretacion
en un molecular tumor board puede permitir la
identificacion de tratamientos dirigidos de mayor
eficacia que la quimioterapia.

CASO CLINICO

Anamnesis

Presentamos el caso de un paciente de 58 afios
hipertenso, diabético, dislipémico, con hepatopatia
cronica mixta en estadio de fibrosis y portador de
mutacion de hemocromatosis en heterocigosis.
En sus antecedentes familiares destaca por rama
materna con segundo grado de parentesco, dos
casos de cancer de mama y cancer de pancreas
en edades precoces.

Es diagnosticado en febrero 2021 de una
neoplasia biliar a raiz de un cuadro de ictericia y
dolor en hipocondrio derecho. Se valora el caso
en el comité de tumores digestivos, valorandose
como resecable. Es intervenido en marzo 2021
mediante duodenopancreatectomia  cefalica,
presentando un postoperatorio completo con
descompensacion edemoascitica. La anatomia
patologica informa de un adenocarcinoma
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de ampolla de Vater de tipo pancreatobiliar y
estadificacion segun TNM 82 edicion pTlaN1,
estadio IllA. Es valorado en consulta de Oncologia
decidiéndose iniciar tratamiento adyuvante
con gemcitabina en monoterapia, teniendo en
consideracion la comorbilidad hepaticay situacion
funcional PS 2 tras el ingreso quirurgico. Completa
seis ciclos de tratamiento y pasa a seguimiento.

Tras un intervalo libre de enfermedad de siete
meses, en junio 2022 se diagnostica de recidiva
locorregional con adenopatias mesentéricas.
Valorado en comité de tumores se desestima
cirugia y se decide iniciar tratamiento sistemico
con gemcitabina-nabpaclitaxel. Sin embargo,
presenta toxicidad hematologica grado 4 tras
un unico ciclo de tratamiento, por lo que se
suspende tratamiento. Se realiza en ese momento
estudio molecular que descarta inestabilidad de
microsatélites y se decide vigilancia estrecha.

En noviembre 2022 presenta lenta progresion
por lo que se decide radioterapia radical con
administracion de una dosis total de 54Gy. A pesar
de respuesta bioquimica, presenta progresion
radioldgica con aparicion de metastasis hepaticas,
con deterioro funcional que no permite junto
con toxicidad previa plantear tratamiento de
quimioterapia. Se realiza biopsia hepdtica que
confirma mismo origen primario pancreatobiliar
y se decide realizacion de NGS en el seno de
estudio DIPCAN.

Exploracion fisica
PS 2.

Pruebas complementarias

NGS Estudio Dipcan: SE DETECTAN VARIANTES
CON SIGNIFICADO CLINICO. TMB: 104
muts/Mb (TMB-alta). MSI: 8.1% (MSl-baja). Se
detectan las variantes patogénicas ARIDI1A



(NM_0060154): c.1582C>T(p.GIn528Ter)
en una frecuencia alélica de 13.6% y PALB2
(NM_024675.3):c.1675_1676delinsTG(p.
GIn559Ter) en un 46.2%.

Diagnéstico
AdenocarcinomadeampolladeVaterpancreatobiliar
pTINlaM1, estadio IV. NGS: TMB-alto, Variante
patogénica ARIDI1IA c.1582C>T(p.GIn528Ter) vy
PALB2 c.1675_1676delinsTG(p.Gln559Ter).

Tratamiento y evolucion

Ante los resultados del estudio NGS, se decide
valorar tratamiento dentro de ensayo clinico
especifico, en caso de que la situacion funcional
del paciente lo permita, versus tratamiento
con pembrolizumab mediante uso compasivo
por TMB-alto; junto con valoracion dentro de
molecular tumor board. Ademas, se deriva
a consejo genético en base a deteccion de
mutacion en PALB2 con frecuencia alélica de 48%,
para valorar estudio genético dirigido germinal.

COMENTARIOS/DISCUSION

Este caso destaca la importancia de la realizacion
de NGS somatica en adenocarcinomas de ampolla
de Vater en estadios avanzados. Ademas de ampliar
posibilidades terapéuticas para el paciente, puede
tener eventuales implicaciones a nivel de consejo
genético. En este caso el estudio de NGS detecto
TMB alto, un mutacion en ARID 1y una mutacion
en PALB2. Por una parte, se identifica un TMB-
alto con 104 muts/Mb. En 2020 la FDA aprobo el
uso de pembrolizumab en indicacion agnostica
en tumores solidos con TMB-alto y progresion a
una linea previa?. Esta aprobacion fue motivada
por los resultados del estudio KEYNOTE-158
que consiguid una tasa de respuesta del 28% vy
duracion de respuesta duradera en tumores con
TMB-alto. Si bien este es un argumento a favor
de la inmunoterapia debemos notar que en este
caso el TMB estd en limite de consideracion
como alto, pues es de 104 y el limite es 10 muts/
Mb. Ademas, en el estudio KEYNOTE-158 no se
permitio la inclusion de tumores de la ampolla de
Vater®. Por otra parte, se detecta una mutacion
en ARIDIA. La familia proteica ARID participa
en procesos de replicacion de ADN y desarrollo
celular. Mutaciones en estos genes han sido
descritas en multitud de tumores incluidos
ampulomas?®, asociandose a mal prondstico.
Recientemente datos retrospectivos han sugerido
que mutaciones en esta familia podrian tener un
valor predictivo de respuesta a inmunoterapia en
cohortes pantumor®. Finalmente, si bien se esta
investigando el potencial clinico de los inhibidores
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de PARP en neoplasias biliares con mutaciones
en BRCAS, la evidencia asociada a PALB2 es
escasa, aunque en el caso de nuestro paciente la
frecuencia alélica elevada permitira su estudio en
linea germinal. Este caso reitera la importancia de
disponer de molecular tumour board para tomar
las decisiones mas adecuadas para los pacientes.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Los adenocarcinomas de ampolla de Vater son tumores infrecuentes y es
Importante su caracterizacion molecular.

2. Las mutaciones en ARID 1 podrian ser biomarcadores predictivos de
respuesta a inmunoterapia.

3. Esesenciallainterpretacion de los datos moleculares con mutacionesenun
molecular tumour board para obtener el mayor beneficio para el paciente.
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CONMUTACIONES: VALORAR COMO TRATAR EN
ADENOCARCINOMA DE PULMON

Teresa Robles Bermejo?!, Ménica Esteban Garcia?l, Yanelis Pernas Sanchez?,
Rocio Avilés Pena!, Xabier Mielgo Rubio?, Elisabeth Jimenez Aguilar!

'Hospital Universitario Fundacion Alcorcén
Correo electrénico:

INTRODUCCION

Exponemos el caso de una paciente de 70 afios, sin
antecedentes personales en ese momento,
nunca fumadora que comenzamos valoracion en
oncologia en 2010, tras ser diagnosticada vy
operada mediante lobectomia superior derecha,
de un adenocarcinoma de pulmon, estadio B,
del que, sobre pieza quirurgica, se realizan RT-
PCR Cobas sin detectar mutaciones en EGFR,
y también FISH de ALK negativo. Comenzamos
entonces controles de seguimiento, sin datos
de recidiva, hasta que, en octubre de 2014,
aparecen en tac de reevaluacion, nddulos en LID,
desestimando intervencion por parte de cirugia
toracica tras asumir enfermedad metastasica.
Por tanto, iniciamos 12 Linea de tratamiento
con quimioterapiasistémica paliativacon esquema
de administracion trisemanal paclitaxel (175mg/
m2) -carboplatino con AUC 6-bevacizumab.
Recibe 5 ciclos con buena tolerancia, continuando
en febrero de 2015 tratamiento de mantenimiento
en monoterapia con bevacizumab (dosis 7.5mg/
kg trisemanal), que mantiene hasta septiembre
de 2020. Comienza controles de seguimiento sin
tratamiento.

CASO CLINICO

Anamnesis

Paciente de 70 afos, con los antecedentes
expuestos, que, en marzo de 2023, estando
asintomatica, se le detectan datos de progresion
minima de enfermedad, con imagenes
pseudonodulares pulmonares multiples derechas,
alguna de ellas con broncograma aéreo en su
interior en relacion con recidiva pulmonar de
adenocarcinoma previo, que ha ido progresando
lentamente desde estudios previos. Comentado
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el caso en comité de tumores, se decide realizar
biopsia de lesion guiada por TAC de una de
las imagenes pseudonodulares del pulmon
derecho, para realizar NGS. Tratandose de una
paciente nunca fumadora, alta posibilidad de
encontrar diana terapéutica, barajando opciones
de tratamiento en paciente no fumadora.

Exploracion fisica

Buen estado general. Eupneica en reposo y al
habla. Auscultacion cardiopulmonar normal, con
murmullo vesicular conservado.

Pruebas complementarias

e TAC: Lenta progresion de la enfermedad
tumoral pulmonar, sin cambios significativos
respecto a estudio previo pero con lento
crecimiento desde estudios mas antiguos.

Anatomia patologica

« BAG DE PULMON
ADENOCARCINOMA.

e NGS con mutacion de EGFR L858R y PI3K.

("LID") CON

Diagnéstico

Deteccion en rebiopsia a la progresion de doble
mutacion en EGFR L858Ry en PI3KCA. Comentado
el caso en comité de tumores molecular
GETTHI y con Hospital Doce de Octubre,
dada determinacion inicial de EGFR negativa
y no saber como interaccionan ambas dianas
moleculares o cual elegir tratar con tratamiento
dirigido. Planteado en comité, no se acierta a
interpretar si es un falso negativo inicial, o se trata
de un segundo primario tipo adenocarcinoma
multicéntrico con varios focos que actuan como
primario simultaneos, o si se ha ido enriqueciendo
progresivamente de la mutacion EGFR hasta que
se ha podido detectar. Finalmente, se decide
iniciar tratamiento con osimertinib.



Tratamiento

Se considera que el tratamiento de eleccion es el
osimertinib por la evidencia que hay con ensayo
fase lll (FLAURA) que aumenta la SGy la SLPy buen
perfil de toxicidad en paciente asintomatica. La
paciente comienza tratamiento con osimertinib
en julio de 2023, con buena tolerancia hasta el
momento.

Evolucién

Por el momento, hasta la elaboracion de este
documento en febrero de 2024, tras unos 7
meses de tratamiento, la paciente presenta buena
evolucion por pruebas de imagen, en situacion

de respuesta de la enfermedad. El planteamiento
que hacemos es seguimiento de la paciente con
biopsia liquida para monitorizar niveles de PISKCA
y EGFR, hasta el momento los niveles en sangre son
negativos, por lo que almenos podemos extrapolar
que no existe mucha carga tumoral mutacional
de PIZKCA y estamos consiguiendo controlar la
enfermedad (respuesta parcial por pruebas de
imagen, mantenida en dos reevalaciones durante
estos 7 meses de tratamiento).

¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Exponemos este caso porque creemos puede ser de interés para el
aprendizaje en genetica molecular del adenocarcinoma de pulmon, al
tratarse de una decision tan compleja sobre qué diana molecular tratar
tras presentar dos conmutaciones con tratamiento susceptible frente a

un target accionable.

. Nos parece, ademas, de relevancia, la importancia de abordar este tipo

de situaciones en comités moleculares dado que, probablemente, con la
Incursion tan marcada de la genética biomolecular en la practica diaria,
sean cada vez mas frecuentes y es una decision cargada de complejidad

a debatir entre varios expertos.
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NIVOLUMAB=IPILIMUMAB COMO ESTRATEGIA
DE TRATAMIENTO EN EL TUMOR
DE WiLMs RECIDIVANTE

Blanca Campos Vives?, Jesus Garcia-Donas!

'Hospital Universitario HM Sanchinarro - Centro Integral Oncoldgico Clara Campal
Correo electrénico: blancacampos@empleado.hmhospitales.com

INTRODUCCION

Se presenta el caso de una mujer de 46 afios a la
que se diagnostica de recaida extensa regionaly a
distancia de un tumor de Wilms en cuarta linea de
tratamiento en la que se ha decidido tratamiento
con una doble terapia basada en nivolumab
asociado a ipilimumab.

CASO CLINICO

Historia oncoldgica

Mujer de 46 afios, con antecedentes personales
de tumor de Wilms en 2003 con metastasis
hepaticas y pulmonares diagnosticado a los 26
anos, neocadyuvado con un esquema basado en
vincristina, epirrubicina, dactinomicina, ifosfamida
y etopdsido, con buena respuesta parcial.
Posteriormente, se realiza una nefrectomia radical
izquierda y hepatectomia derecha, completando
adyuvancia con quimioterapia y autotrasplante
de progenitores hematopoyéticos, logrando
respuesta completa.

En abril de 2019, la paciente es diagnosticada de un
carcinoma epitelial a nivel vaginal, con hallazgo de
manera sincronica en lobulo caudado de recaida
del tumor de Wilms. Se realiza tratamiento con
quimio-radioterapia en ambas localizaciones, con
evidencia de progresion en pruebas de imagen, y
toxicidad importante. Posteriormente, se decide
manejo de tercera linea con quimioterapia basada
en taxol y bevacizumab, con lo que se logra
estabilidad de la enfermedad hepatica y vaginal.

En octubre de 2022 la paciente presenta una
recaida extensa a nivel locorregional. Se valora
en sesion clinica y se decide manejo quirurgico
radical mediante una exenteracion pélvica, que se
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lleva a cabo en diciembre 2022, con diagnodstico
anatomopatologico de infiltracion por tumor
de Wilms en toda la pieza quirurgica. Tras un
postoperatorio torpido de seis meses, la paciente
sufre una nueva recaida a nivel pulmonar, hepatico
y abdominal en junio de 2023. Se lleva a cabo un
panelmolecular en la muestra sin evidenciar dianas
moleculares susceptibles de tratamiento. Dada
mala tolerancia previa a quimioterapia asociada a
la fragilidad de la paciente, se decide tratamiento
con inmunoterapia basada en una combinacion
de nivolumab e ipilimumab cada cuatro semanas.

Evolucién

Tras laadministracion del sequndo ciclo la paciente
experimenta anemia y sindrome emético que
precisan de ingreso hospitalario, con evolucion
favorable. Durante dicho ingreso, se solicita TAC
abdominopélvico de reevaluacion el 31 de julio,
donde se evidencia respuesta paraddjica de la
enfermedad, con aumento de tamafio de las
lesiones a nivel pulmonar y disminucion a nivel
hepatico.

Actualmente, la paciente acaba de recibir el tercer
ciclo de nivolumab-ipilimumab, y se encuentra
pendiente de reevaluacion.

COMENTARIOS/DISCUSION

EltumordeWilmsesunaneoplasiaextremadamente
infrecuente en adultos, suponiendo menos de
un 1% de todos los tipos de cancer renal!, por
lo que no existen tratamientos establecidos?. La
inmunoterapia tiene un uso poco extendido en
el tumor de Wilms, sin embargo, investigaciones
recientes sugieren que existe un microambiente
tumoral inmunoldgicamente  implicado  en
la enfermedad, lo que podria convertirla en
susceptible al tratamiento con inmunoterapia®.



Exponemos este caso clinico para poner
de manifiesto una estrategia de tratamiento
novedoso para el manejo de una enfermedad
con posibilidades terapéuticas practicamente
inexistentes.
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RM 10/2022: Se observa crecimiento y confluencia de los nodulos neoplasicos previos,

en un bloque-masa actual polilobulada vegetante de 120 x 64 x 60mm.

¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Eltumorde Wilms es una neoplasia predominantemente pediatrica, siendo

excepcional en adultos, donde representa menos del 1% de los tumores
renales. Su baja incidencia dificulta la obtencién de guias terapéuticas
estandarizadas y evidencia clinica robusta en esta poblacion, lo que
obliga a un abordaje individualizado basado en extrapolaciones de los
protocolos pediatricos.

. La paciente ha presentado multiples recaidas a lo largo de dos décadas,
con progresion locorregional extensa y afectacion multiorganica, lo
que ha requerido abordajes radicales como exenteracion pélvica. Esto
resalta la agresividad del tumor de Wilms en adultos y su resistencia a los
tratamientos convencionales.

. La combinacién de nivolumab e ipilimumab en esta patologia es un
enfoque poco documentado. La evidencia emergente sugiere que el
microambiente tumoral podria hacer a estos tumores susceptibles a
la inmunoterapia, lo que convierte este caso en un aporte valioso para
explorar nuevas estrategias terapeuticas en neoplasias raras y de mal
pronostico.
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IMPACTO DE LA IDENTIFICACION DE FIRMAS GENE~-
TICAS NO HUMANAS EN EL DIAGNOSTICO Y MANE~-
JO DEL CANCER DE ORIGEN DESCONOCIDO

Joseline San Miguel Barros!, Jesus Garcia Donas?

tHospital Universitario HM Sanchinarro — Centro Integral Oncolégico Clara Campaln
Correo electrénico: yos.sanmiguel@gmail.com

INTRODUCCION

Con el presente caso clinico se expone como las
técnicas de secuenciacion masiva NGS supusieron
un mecanismo diferenciador a la hora de dirigir el
manejo terapéutico de un carcinoma de origen
desconocido de una paciente que debutd con
dolor lumbar derecho.

CASO CLINICO

A nuestro servicio de urgencias acude una
mujer de 62 afos exfumadora y multipara, sin
tratamiento hormonal activo con antecedentes de
carcinoma epidermoide de cérvix in situ tratado
en 1999 mediante conizacion e histerectomia.
Refiere dolor lumbar derecho irradiado a la
region posterolateral baja del muslo ipsilateral
que empeora con los cambios posturales. A la
exploracion fisica presenta un bocio conocido,
con una auscultacion cardiopulmonar normal, sin
signos de irritacion peritoneal y dificultades para la
dorsiflexion del pie.

Se realiza una tomografia axial computarizada
(TAC) de la regidon lumbosacra, objetivando una
lesion Osea en L5 y adenopatias retroperitoneales
sugestivas de malignidad. La paciente es derivada
al servicio de Oncologia Médica para completar
el estudio, realizdndose resonancia magnética
lumbosacra y pélvica, asi como tomografia por
emision de positrones-TC pudiendo confirmarse
las linfadenopatias patologicas y objetivarse una
masa adyacente al psoas derecho (imagen 1)
con afectacion sacra y lesiones pulmonares. Por
otra parte, se pudieron objetivar complicaciones
derivadas en forma de hidronefrosis derecha. Y
se completo el estudio de extension descartando
afectacion mamaria o urotelial.
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Se obtuvo una biopsia de L5 cuya anatomia
patoloégica reveld una masa epitelial solida
consistente en células atipicas con nucleos
hipercromaticos y pleomorfismo, positiva en
inmunohistoquimica para: CKAEL1/AE3, CK7,
GATA3 con negatividad para CK20, PAX8, S100,
TTF1, calretinina y receptores hormonales de
estrogenos y progesterona. Estos hallazgos dan
lugar a un diagnostico de carcinoma pobremente
diferenciado con un patron inmunofenotipico
inconcluso.

Se diagnostica por tanto a la paciente de cancer
de origen desconocido en estadio IV y se inicia
tratamiento de primera linea con carboplatino y
paclitaxel.

De la muestra Osea obtenida se realizd un
estudio gendmico paralelo con paneles de NGS
revelandose las alteraciones genéticas de la
imagen 2. Mediante FMI se identifico ademas una
firma genética no relacionada con el material
genético de la paciente. A través de algoritmos
bioinformaticos se apunto a la presencia de ADN
de VPH, confirmandose el resultado mediante
técnicas validadas para ello. A continuacion, se
solicito una PCR reversa dot blot para la tipificacion
del VPH en el tejido tumoral mediante la que se
confirmoé ADN de VPH genotipo 18. Se amplio
el inmunofenotipo mostrando expresion de pl6
corroborando asi los resultados moleculares.

Este hallazgo reclasifico el diagnostico oncologico
a un adenocarcinoma de cérvix en recaida del
previo sufrido hace 23 afios. En consecuencia,
se afiadid al tratamiento Bevacizumab junto
con el tratamiento estandar para carcinoma de
cérvix avanzado. La paciente completd 6 ciclos
de Carboplatino con Paclitaxel, 4 de ellos en



Longttod: B4mm

secundaria, adyacente a psoas.

Imagen 1. Masa de 34 mm con invasion de riion derecho e hidronefrosis

Pathogenic variants

NRAS G12D, PAX5 G24R

Variants of uncertain

C110ORF30 (EMSY) V532M, FGFR4 Q669H, NOTCHZ2

significance R1365C, PDGFRA M1073fs *6, RB1 E837K
TMB 6.0
MSI stable

MSI, microsatellite instability; TMB, tumor mutational burden (mutations/MB)

Imagen 2. Resultados de estudio genomico mediante paneles de NGS de la

muestra dsea obtenida.
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concomitancia con Bevacizumab, alcanzado una
respuesta parcial.

Actualmente se encuentra en
mantenimiento con Bevacizumab
complicaciones asociadas.

terapia de
sin  otras

COMENTARIOS/DISCUSION

El cancer de origen desconocido (COD) supone el
2% de todos los canceres invasores, cuyo origen
primario no puede ser identificado a pesar de un
proceso diagnostico exhaustivo. Suponiendo las
técnicas inmunohistoquimicas y la clasificacion

molecular herramientas clave del proceso
diagnostico.
Terapéuticamente, entorno al 60% de los

pacientes se les ofrece un tratamiento empirico
estandar con combinaciones a base de platino y
otro agente citotoxico (taxanos, gemcitabina o
irinotecan) con medianas de supervivencia entre
7'y 10 meses (20-25% a los dos afios).

Gracias a los avances actuales en los paneles
NGS, es posible identificar ADN no relacionado
con el paciente, como el VPH en nuestro caso,
permitiendo asi cambiar el planteamiento inicial
y realizar un correcto etiquetado a lo que se
consideraba de origen desconocido. De acuerdo
con la ultima revision de las guias NCCN para COD,
los paneles NGS ya estan incluidos en el tamizaje
diagndostico inicial de este tipo de tumores.

Exponemos este caso clinico como muestra del
impacto de la identificacion de firmas genéticas
no humanas en el diagndstico y tratamiento del
cancer de origen desconocido.
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¢POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Muestra la capacidad de los paneles NGS para identificar ADN no
relacionado con el paciente, como el VPH en este caso, permitiendo una
reevaluacion y etiquetado preciso de tumores inicialmente considerados

de origen desconocido.

. A través de un adecuado etiquetado se puede modificar el abordaje

terapéutico e influir sobre el pronostico de los pacientes.

Comparte el uso en la practica clinica diaria de la secuenciacion NGS que

ya recomiendan las ultimas guian NCCN para el diagndstico inicial de

este tipo de tumores.
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