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PROLOGO

La innovacion es el elemento clave que
ha permitido un avance exponencial de
la oncologia en las Ultimas décadas, con
la incorporacion a la practica asistencial
de herramientas moleculares
secuenciacion de nueva generacion (NGS) o
los arrays de metilacion.

como la

Sin embargo, nuestra capacidad de obtener
informacion obligando al
desarrollo de una medicina centrada en el

masiva estd

caso singular.

Asi, el paradigma de la individualizacion del
manejo del paciente estd permitiendo poner
al servicio de cada persona el conocimiento

obtenido mediante técnicas como las
plataformas moleculares “dmicas”.

Igualmente, podemos emplear estas
herramientas para ‘“diseccionar” casos

particulares y obtener una informacion Unica
sobre la biologia del cancer y su tratamiento.

Esto explica la proliferaciéon de iniciativas
como los comités moleculares tumorales en
el ambito de los tumores raros e infrecuentes,
en los que GETTHI es pionero, y el éxito de
“GETTHI Xperience” aqui
presentado en su quinta edicion.

obras como el

Este trabajo cumple una funcidén didactica
doble; por un lado, pone al servicio de la
comunidad experiencias clinicas reales
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
integrando datos clinicos vy

los algoritmos
de decision,
moleculares cada vez mas complejos, vy la
adopcién incuestionable de la medicina
basada en la evidencia, es el clinico quien
debe adaptar a cada persona concreta
el conocimiento general para aplicar una

medicina de precision.

Esta capacidad de traducir
terapéuticos en

los grandes
avances cientificos vy
estrategias singulares pensadas “caso a caso”
es una labor dificil en la que trabajos como
“GETTHI

elemento mas de conocimiento, clave para el

Xperience” pretende aportar un

éxito en el tratamiento del cancer.




OTA BIOGRAFICA

Licenciada en Medicina y Cirugia en el ano
2006 por la Universidad de Santiago de
Compostela (USC), y realiza
MIR como especialista en Oncologia Médica
en el Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela (CHUS) entre 2007
y 2011. Ademas, complementa la formacion
en el Royal Marsden Hospital en Londres
(UK) y en el Paul Brousse Hospital en Villejuif
(France). Realiza en 2009 el Diploma de
Estudios Avanzados predoctoral por la USC
y defiende su tesis doctoral en 2024 en la
misma universidad, sobre la importancia de
la biopsia liquida en el tratamiento del cancer.

la formacion

Desempena su labor asistencial
médica adjunta en el Hospital Universitario
de Santiago de Compostela (CHUS) desde
2011 hasta 2022, y su labor investigadora en
el grupo ONCOMET y Unidad de Biopsia
Liquida de dicho hospital. Desde diciembre
2022 a diciembre 2024 trabaja en el Complejo
Hospitalario
(CHUACQ). Actualmente sigue desempenando

su labor en el CHUS.

como

Universitario de A Coruna

Cursa en 2017-2018 el
Oncologia Toracica por la
Cardenal Herrera, y en 2018-2019 el Master
Propio en Oncologia Digestiva. Realiza en
el ano 2019-2020 el Master en Oncologia
Molecular y el Master en Inmuno-Oncologia,
ambos en la Universidad Rey Juan Carlos.
En el ano 2020 consigue el Titulo Propio de
Experto en Oncologia de Precision por la
Universidad Francisco de Vitoria.

Master Propio en

Universidad

Realiza
estudios avanzados sobre Gestion de Equipos
en ESIC durante el ano 2025.

Es tesorera de GETTHI, vocal de la seccion
de trombosis de la SEOM, vocal del grupo
de trabajo de largos supervivientes y del
grupo Metabolismo, Obesidad y Cancer de
SEOM, autora de varios mdédulos del Master
Universitario en Tumores Infrecuentes
y Cancer de Origen Desconocido de la
Universidad Cardenal Herrera, y del Master
sobre Cuidados Continuos. Miembro de las
sociedades cientificas:. ESMO (European
Society Medical Oncology), SEOM (Sociedad
Espanola de Médica), SOGC

(Sociedad Oncolégica Gallega), grupo TTD.

Oncologia

Sus lineas de trabajo actualmente se centran
en tumores digestivos, concretamente en los
tumores hepatobiliopancreaticos, asi como
trombosis, ejercicio fisico, nutriciony cuidados
continuos. Asimismo, la investigacion que
realiza estd focalizada en el uso de la biopsia
liquida en estos tipos tumorales, explorando
su valor predictivo y prondstico.



NOTA BIOGRAFICA

Licenciada en Medicina por la Universidad de
Sevilla entre 1999 y 2006. Formacion MIR en
Oncologia Médica en el Hospital Universitario
Virgen Macarena entre 2006 y 2010. Ha
llevado a cabo su trabajo desde entonces
en diferentes hospitales publicos y privados,
y actualmente desarrolla su actividad en el
HUV Macarena y en Genesiscare Espana,
dedicandose en
oncoldgica gastrointestinal.

ambos a la patologia

Doctora en Biologia Molecular e Investigacion
Biomédica por la Universidad de Sevilla.
Es Master en Cuidados Paliativos por la
Universidad Pontificia Comillas y Master
en Inmunoterapia por la Universidad de
Navarra. Experto en Ensayos Clinicos por la
Universidad de Sevilla y en Gestion Sanitaria

por la Universidad Cardenal Herrera.

Vicepresidenta de la Sociedad Andaluza de
Oncologia Médica y Miembro de la Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM) y de
la Seccion de Cuidados Continuos de dicha
Sociedad. Miembro del grupo de trabajo de
Medicina Privada de SEOM. Secretaria de
GECOD (Grupo Espanol de Cancer de Origen
grupo GETTHI
(Grupo Espanol de Tumores Huérfanos e

Desconocido) y vocal del
Infrecuentes). Miembro del Grupo Espanol de
Tumores Digestivos (TTD).

Ha participado en numerosas publicaciones
en el ambito del cancer digestivo, la oncologia
de precision y el cuidado de soporte.



1. Metastasis infrecuentes de tumores frecuentes

1.1. Adenocarcinoma colorrectal avanzado con metastasis pulmonar,
ganglionar y suprarrenal: manejo CON radioterapia . sssssssssssssssssssssans Pagina 10

Monica Carlota Barnés Herndndez

1.2. ¢ Melanoma indiferenciado? Respuesta completa sostenida
con anti-PD1 basandonos en el estudio MOIECUIAT ... Pagina 13

Patricia Capdevila Gaudens

1.3. Carcinoma pulmonar no microcitico con mutacion SMARCA4 localmente
avanzado e invasion vertebral: manejo MUILIAISCIPIINGAT ... Pagina 18

Maria Leticia Del Campo Rodriguez-Ponga

2. Misceldnea

2.1. Sarcoma sinovial retroperitoneal en paciente trans en tratamiento
con testosterona: ;qué implica la expresiéon del receptor androgénico? .....ceeevenennn. Pagina 22

Patricia Capdevila Gaudens

2.2. Hemangioendotelioma epitelioide hepatico metastasico
y carcinoma renal sincrénico: desafio en el diagnéstico diferencial
de enfermedad diISEMINAUA. ...t Pagina 27

Sara Cases Esteban

2.3. Adenocarcinoma mucinoso sobre quiste tailgut: una infrecuente
malignizacion de un raro remanente emMBIiONATIO ... sseees Pagina 30

Blanca Navarro Soriano

2.4. Retratamiento con vemurafenib tras progresion en enfermedad
de Erdheim-Chester con mutacion BRAFV600E: seguimiento a largo plazo ... Pagina 34

Maria Uribarren Movilla

3. Tumores cutaneos

3.1. Carcinoma de células de merkel lumbar: manejo con radioterapia adyuvante........... Pagina 38
Monica Carlota Barnés Hernandez

3.2. La piel como espejo del cancer hereditario: sindrome de muir-torre. ..., Pagina 42
Ana Romero Alfaro

3.3, MEIANOMIA FECLAN .ottt s s saes s Pagina 46
Patricia Salgado

4, Tumores de cabeza y cuello

4. Control local excelente en carcinoma adenoide quistico T1 de paladar blando
con margenes muy cercanos: valor de |la radioterapia adyuvante en tumor
de glandula salivar menor de comportamiento impredecible....... e Pagina 50

Patricia Salgado Gonzalez

5. Tumores de origen desconocido

5.1. Optimizacioén terapéutica en adenocarcinoma enteroide mediastinico
de origen desconocido: impacto del perfil molecular
en una estrategia secuencial PErsONAlIZAA@ ... Pagina 54

Amparo Lopez Bonelo



5.2. Oncologia de precision en tumores raros: tumor de origen
descoNOCIAO (TOA) MEGTIGTTIS ...t sse st s bbb Pagina 58

Julia Sebastian-Rodriguez

5.3. La NGS, guia de ciegos: respuesta prolongada en un paciente con
carcinoma metastasico de primario de@SCONOCIAO ... sssesssssseessenns Pagina 61

Sofia Wikstrom Ferndndez

6. Tumores del sistema nervioso central

6.1. Respuesta completa de un germinoma cerebral Primario ... Pagina 66
Alejandro Diaz Herndndez, Sara Cases Esteban

6.2. Respuesta prolongada a inhibidores BRAF/MEK en craneofaringioma
papilar BRAF V60OE tras reseCCion iNCOMPIETA. ...t sass e saenes Pagina 69

Macarena Espejo Zayas

6.3. De la sospecha radioldgica a la confirmacién molecular:
retos en el diagndstico del tumor glioneuronal formador de rosetas.......ceecereennnnee Pagina 73

Joseline Maritza San Miguel Barros

7. Tumores digestivos

7.]. Carcinoma basocelular de canal anal interesfinteriano
tratado con radioterapia radical: alternativa terapéutica
en tumor raro con afectacion ESFINTEMIANA .. Pagina 76

Maria Leticia Del Campo Rodriguez-Ponga

7.2. Heterogeneidad de la inestabilidad de microsatélites entre
tumor primario y metastasis pulmonares en cancer colorrectal
metastasico: implicaciones diagndOsticas Y tErap@ULICAS.....ereeeesssiesisssisssesssesssisssens Pagina 80

Isabel Redondo Canovas del Castillo

7.3. Mas alla del tumor: cuando la piel nos habla, a propodsito de un Caso ..., Pagina 84
Fatima Ruiz Ramirez

8. Tumores genitourinarios

8.1. Importancia de la caracterizacién molecular en carcinoma renal metastasico:
implicaciones terapéuticas de una mutacién activadora mtory1974h ..., Pagina 87

Blanca Campos Vives

8.2. Supervivencia prolongada en carcinoma medular renal estadio
IV metastdasico: control oligometastasico con SBRT y pembrolizumab
de mantenimiento tras fracaso QUIMIOTEIAPIA . . e sssesasesaes Pagina 90

Patricia Salgado Gonzadlez

9. Tumores ginecologicos

9.1. ¢Es la resistencia a platino el destino final de la enfermedad
por carcinoma seroso de ovario? o ¢ Existe esperanza con nuevas
terapias con CElUIAS T MOAITICAAAST .. sttt Pagina 93

Alvaro Caveda Dorado

9.2. Respuesta completa sostenida en carcinoma epidermoide de cérvix
estadio IVA tras quimiorradioterapia concomitantey boost externo en ausencia de braquiterapia:
caso de individualizacion terapéutica en enfermedad localmente avanzada................ Pagina 96

Patricia Salgado Gonzalez



10. Tumores neuroendocrinos

10.1. En busqueda de |a menor tOXICIAAd ...t sss e Pagina 99
Maria Izquierdo Chamarro

10.2. Carcinoma de células de Merkel sin primario conocido
Y PILiriasis [IQUENOIAE CIrONICA. ..ottt ss s ssss s Pagina 103

Julia Tejerina-Peces

10.3. Carcinoma neuroendocrino de pulmaon en paciente joven con Sindrome
de Lynch, sin mutacién somatica tumoral: ;existe predisposicion hereditaria
como marcador de respuesta @ INMUNOLEIAPIAT ... e sessseessenees Pagina 106

Sofia Wikstrom Ferndndez

11. Tumores toracicos

11.1. Tumor toracico rabdoide maligno, lo inusual en lo infrecuente ..., Pagina 110
Inés Domingo Roig

11.2. Reactivacion de un sindrome paraneoplasico anti-Hu en paciente
con cancer microcitico de pulmon tratado con inmunoterapia:
desafio diagNOSLICO Y LEIAPEULICO.. ...t sss st Pagina 113

Mariano Provencio del Olmo

11.3. Beneficio de la inmunoterapia en el cancer de pulmon sarcomatoide:
ayudando a definir la primera linea a propodsito d€ UN CASO ... Pagina 117

Yago Tisner Pensado

12. Variables moleculares infrecuentes de tumores frecuentes

12.1. Carcinoma Nut: UN sUbLiPO raro y MUY @QIESIVO .....rrneseseisssiesssssssssssssssssssssssssssssssssssses Pagina 120
Laura Ferrer Cruz

12.2. Cancer de pulmon no célula pequena metastasico en paciente con
mutacion germinal en POLE: ¢ predisposicion sin fenotipo hipermutado?................ Pagina 123
Alicia Frisuelos Garcia






1. Metastasis infrecuentes de tumores frecuentes

ADENOCARCINOMA COLORRECTAL
AVANZADO CON METASTASIS PULMONAR,
GANGLIONAR Y SUPRARRENAL:
MANEJO CON RADIOTERAPIA

Monica Carlota Barnés Hernandez', Sara Pérez Mata,
Maria Leticia Del Campo Rodriguez-Ponga’, Elena Del Cerro’
"Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid
Correo electrénico: monicabarnes.h@gmail.com

1. INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los
tumores mas frecuentes en la practica clinica
y metastatiza con mayor frecuencia a nivel del
higado y pulmdn; pero a nivel suprarrenal se
consideraunsitiorarol. Encuantoaltratamiento
de las lesiones a nivel suprarrenal, tanto la
radioterapia estereotaxica
se consideran opciones

cirugia como la
corporal (SBRT)
razonables en enfermedad suprarrenal 23.

Presentamos un caso de un paciente con
adenocarcinoma colorrectal avanzado que
evoluciona a metastasis a nivel pulmonar,
ganglionar y suprarrenal, siendo esta ultima
una progresion infrecuente, tratada con SBRT.

2. CASO CLINICO

Se trata de un vardn de 65 anos, con
antecedente de hipertensién arterial, que
en enero de 2023 fue diagnosticado de un
adenocarcinoma colorrectal de bajo grado
histoldgico, pero localmente muy avanzado. El
tumor se localizaba en el recto medio-inferior,
era estenosante y afectaba el 100% de la
circunferencia, con infiltracion de estructuras
grasa mesorrectal, el
musculo puborrectal, ambos esfinteres y
dudosa infiltracion del musculo elevador del
ano derecho, y con el margen de reseccion
circunferencial (MRC) invadido, T4bN2. En el
estudio inicial con resonancia magnética de

vecinas como la
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recto (RM) presentaba, ademas, multiples
adenopatias perirrectales sospechosas. El
marcador tumoral CEA inicial era muy elevado
(122 ng/mL).

Inicialmente realiza tratamiento
neoadyuvante total de Ila enfermedad
primaria segun protocolo FOREST, que

consiste en radioterapia (56,06 Gy en 24
sesiones) concomitante con Capecitabina
entre febrero y abril de 2023, seguida de
quimioterapia de consolidacion con FOLFOX
durante seis ciclos. En septiembre de 2023 se
realizé una amputacion abdominoperineal
robdtica, cuyo analisis anatomopatoldgico
mostrdé una respuesta parcial, clasificandose
como ypT3 ypNO.

En enero de 2024, en el PET-TAC de
reevaluacion, se objetivd progresion tumoral
a distancia, con aparicion de dos nédulos
pulmonares en el |6bulo superior derecho y
unaadenopatia hipermetabdlica paratraqueal
inferior En este momento, el
marcador tumoral CEA fue negativo. Se realizé
broncoscopia y PAAF EBUS que resultaron
negativas para malignidad. En marzo de
ese mismo ano se practicé una lobectomia
superior derecha robdtica, confirmandose
metastasis de adenocarcinoma colorrectal
en ganglio 4R y ndédulos pulmonares, en
la anatomia patoldgica. Tras la cirugia, en
abril se inicié quimioterapia adyuvante con
Capecitabina.

derecha.

Posteriormente, debido al aumento de



captacion en la adenopatia paratraqueal
derecha observada en el PET-TAC de junio de
2024 y citologia positiva para malignidad, se
decidid realizar tratamiento con radioterapia
estereotactica corporal (SBRT) a 50 Gy en 5
fracciones, finalizando en agosto de 2024.
Tras este tratamiento, la Capecitabina se
reanudd durante seis meses, y en el PET-TAC
de octubre de 2024 se evidencid respuesta
metabodlica completa de dicha adenopatia.

Sin embargo, en ese mismo estudio aparecid
unalesiénsuprarrenalizquierdaconcaptacion
moderada, que mostrd progresion en enero
de 2025y un marcador tumoral CEA de 32 ng/
mL. Se decidié iniciar tratamiento sistémico
con FOLFIRI mas Bevacizumab, administrado
entre febrero y mayo de 2025 durante seis
ciclos. Posteriormente el marcador tumoral
CEA volvié a encontrarse en valores de la
normalidad. Tras observarse una disminucién
del engrosamiento suprarrenal en los
controles de mayo, se propuso radioterapia de
consolidacion, administrandose nuevamente
SBRT 50 Gy en 5 fracciones entre el 2y el 12
de junio de 2025, sin registrarse toxicidades
relevantes.

A lo largo de todo el proceso, el paciente
ha mantenido un buen estado general, sin
clinica aguda ni complicaciones significativas.
En la actualidad, el cuadro corresponde a
un adenocarcinoma colorrectal
con metastasis pulmonares, ganglionares
mediastinicas y suprarrenal izquierda, en fase
de seguimiento.

avanzado

a) Evolucion

El paciente presentd buena tolerancia al
tratamiento de SBRT sobre lesion nodular
suprarrenal izquierda. Sin presentar ninguna
clinica asociada al finalizar el tratamiento.

Se realiza un PET-TAC de reevaluacion de
septiemlbre 2025: Persiste el area de captacion
patolégica de FDG suprarrenal izquierda,
gue se continUa correlacionando con un
discreto engrosamiento pseudonodular, a

n

descartar persistencia de viabilidad tumoral.
Persistencia de la respuesta metabdlica
completa de la adenopatia paratraqueal
inferior derecha conocida.

Por tanto, actualmente el paciente
presenta estabilidad radiolégica, continuara
seguimiento tanto por Oncologia médica
como por Oncologia radioterapica, con PET-
TAC cada 3 meses.

4. COMENTARIOS / DISCUSION

Este es un caso complejo de adenocarcinoma
de recto con metastasis progresivas
(pulmonares, ganglionares y a nivel de
la suprarrenal izquierda). Las metdstasis
suprarrenales en el cancer colorrectal son
infrecuentes como localizacién clinica aislada,
ya que la mayoria de las veces aparecen en el
contexto de enfermedad metastasica *.

En la practica clinica, la incidencia de
metdstasis suprarrenales en pacientes con
CCR es muy baja, del 0,3-0,4% en pacientes
con enfermedad potencialmente resecable
4 En cuanto al tratamiento radioterapico
con SBRT, es una alternativa eficaz y segura
para pacientes no candidatos a cirugia o que
prefieren un abordaje no invasivo, con buenas
tasas de control local y toxicidad minima >.
En la literatura, se han observado tasas de
control local comparables con el tratamiento

quirudrgico ©.

El CCR es un tipo de cancer que como hemos
comentado metastatiza con facilidad a otros
érganos, pero en este caso presentamos un
sitio infrecuente de aparicion de enfermedad
metastasica como es la glandula suprarrenal,
porloque nos parecid interesante comentarlo.
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6. ;PORQUE ESESPECIALESTE CASO?

1. Infrecuente progresién tumoral. Las
metastasis a nivel suprarrenal son poco
comunes, ya que los sitios mas frecuentes de
metastasis suelen ser pulmones e higado.

2. El paciente ha presentado buen control
localconeltratamiento de SBRT, con toxicidad
bien controlada.

3. Este caso de muestra que un tratamiento
personalizado y un manejo multidisciplinario,
puede lograr estabilidad prolongada incluso
en pacientes con progresiones multiples.
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(MELANOMA INDIFERENCIADO? RESPUESTA
COMPLETA SOSTENIDA CON ANTI-PDI
BASANDONOS EN EL ESTUDIO MOLECULAR

Patricia Capdevila Gaudens; Cristébal Carrasco Picazo; Roberto Pedro Diaz Beveridge
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia
Correo de contacto del autor principal: patriciacapdevilagaudens@gmail.com

1. INTRODUCCION

El diagndstico de neoplasias malignas
indiferenciadas supone un reto clinico
\Y anatomopatoldgico, especialmente
cuando las técnicas inmunohistoquimicas y
moleculares iniciales no permiten establecer
con claridad su estirpe de origen. En estos
escenarios, la integracion de los antecedentes
oncolégicos del paciente, la
clinica, el patron de diseminacién tumoral
y determinados hallazgos
puede resultar decisiva para orientar tanto el
diagnostico de presuncion como la estrategia
terapéutica.

evolucion

moleculares

Presentamos el caso de un vardn joven
con antecedente de melanoma cutaneo
localizado, intervenido diez anos antes, que
desarrollé una
biopsias repetidamente no concluyentes.
A pesar de la negatividad de las técnicas
habitualesparamelanoma,lapresenciadeuna
alteracion en MAP2K]1, junto con un contexto
clinico altamente sugestivo y una elevada
expresion de PD-L1, permitié plantear un
diagnostico funcional de melanoma maligno
indiferenciado vy justificar tratamiento con
pembrolizumalb, con una respuesta profunda
y mantenida.

recaida intratoracica con

a) Anamnesis

Varon de 39 anos, exfumador desde hacia dos
anos, con una carga tabaquica acumulada
de 10 paquetes/afio. Como antecedente
oncoldégico de interés, en 2012 habia sido
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diagnosticado de melanoma cutaneo
localizado, tratado mediante exéresis
quirdrgica y biopsia selectiva bilateral de
ganglio centinela axilar, sin afectacion
ganglionar. Desde entonces permanecia en
seguimiento por Dermatologia, sin evidencia
de recaida. No se realizé estudio genético
germinal ni fue posible disponer de material
suficiente del tumor primario para correlacién
molecular retrospectiva.

En agosto de 2022 consultdé por cuadro
catarral de varias semanas de evolucion,
asociado a pérdida ponderal
de aproximadamente 6 kg en dos meses y
dolor toracico izquierdo de caracteristicas
pleuriticas. Ante estos hallazgos se inicid
estudio por Neumologia.

involuntaria

b) Exploracion fisica

Performance Status 0. Constantes en rango.
Consciente y orientado.

Normocoloreado. Normohidratado.
Auscultacion pulmonar: hipofonesis leve
basal izquierda

Auscultacion cardiaca: ritmica sin soplos

No se palpan adenopatias en regién
submandibular, cervical ni supraclavicular. No
lesiones cutaneas relevantes.

c) Pruebas complementarias

- PET-TAC(29.08.2022):Masahilio-mediastinica
necrotica izquierda 61 mm x 53 mm x 43 mm.
Masa de caracteristicas similares 40 mm x 32
mm X 25 mm en segmento anterobasal del



LIl. Implante pleural lateral izquierdo préximo
al seno costofrénico de 38 x 20 mm. En caso
de confirmarse neoplasia pulmonar, segun la
8° clasificacion TNM, proponemos: TAN2M1a.

Broncoscopia (25.08.2022): En el arbol
bronquial izquierdo se aprecia una mucosa
enrojecida en la carina. Estenosis total por
compresion extrinseca de los segmentos 5y

8.

- Citologia-PAAF: No se observan granulomas
ni células malignas.

d) Anatomia patoldgica

- Puncidn transtoracica (30.08.2022):

AP no concluyente: Tumor maligno
indiferenciado, extensamente necroético;
con el material disponible y técnicas

complementarias, a priori podemos descartar
un origen epitelial (carcinoma), melanoma,
neural, linfoide y tumor con déficit de
SMARAC4. Técnicas complementarias (CD117,
NUT, FISH tr X.18) negativas.

- Biopsia pleural (15.09.2022): Negativa para

malignidad. Esta muestra se obtuvo en el
contexto de derrame pleural izquierdo y no
permitié confirmar infiltracién tumoral.

Tras la discusion del caso en el Comité de
Tumores Toracicos del 22.09.2022, se solicitd
una nueva biopsia dirigida del implante
pleural lateral izquierdo descrito en el PET-
TAC.

Biopsia _implante 26.09.2022):
Tumor maligno indiferenciado en el que si
bien se observa cierta morfologia rabdoide
o plasmocitoide, mediante las técnicas de
rutina y complementarias, no se identifican
claros rasgos que permitan establecer origen
o estirpe.

leural

e) Diagnéstico

Dada la ausencia de un diagnéstico
histolégico definitivo, el caso fue reevaluado

integrando la historia previa del paciente y el
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estudio molecular. El tumor era BRAF nativo,
presentaba una expresion de PD-L1 superior al
90% y en el analisis de secuenciacion masiva
no se identificaron alteraciones accionables
relevantes, salvo una mutacién en MAP2K],
descrita en un pequeno porcentaje de
melanomas malignos. En este contexto
clinico, y pese a la negatividad de las técnicas
inmunohistogquimicas
consideré que el
podia descartarse de manera categorica,

convencionales, se
melanoma maligno no

planteandose como diagndstico de trabajo
el de melanoma indiferenciado metastasico
intratoracico.

f) Tratamiento

Con este planteamiento diagnéstico y ante la
elevada expresion de PD-L], el 18 de octubre
de 2022 se inicid tratamiento sistémico con
pembrolizumab a dosis de 3 mg/kg, pasando
posteriormente a dosis fija de 400 mg cada
472 dias.

g) Evolucion
La evoluciéon radiolégica fue claramente
Se objetivo parcial

tras los ciclos 3 y 6 de inmunoterapia, y una
respuesta casi completa tras los ciclos 8

favorable. respuesta

y 13. En la actualizacion mas reciente, tras
mas de tres anos y medio desde el inicio
de pembrolizumab, el paciente mantiene
respuesta completa radioldgica y continda en
tratamiento activo con pembrolizumab 400
mg cada 42 dias. El 04/05/2026 recibid el ciclo
31, sin evidencia de progresion y con buena
tolerancia global. Aunque se ha superado la
duracion habitual de dos anos empleada en
muchos esquemas de inmunoterapia, en
este caso se decidid mantener el tratamiento
de forma individualizada, dada la respuesta
completa sostenida, la ausencia de toxicidad
diagnostica

limitante y la incertidumbre

inicial.



2. DISCUSION

Este caso tiene
dificultad
plantean
o indiferenciados. Estas variantes pueden
perder total o parcialmente la expresion de
los marcadores melanociticos habituales

interés clinico por la
diagnostica que
los melanomas desdiferenciados

extrema

y simular otros tumores indiferenciados,
sarcomas o carcinomas poco diferenciados,
especialmente en el contexto metastasico [1-
4]. En la serie de Agaimy et al.,, el componente
desdiferenciado/indiferenciado carecia por
definicién delaexpresion de cinco marcadores
melanociticos de uso rutinario, y solo en una
minoria de casos se sospecho inicialmente el

diagnostico de melanoma [2].

Ademas, este caso ilustra la importancia de
integrar el contexto clinico con la biologia
molecular. En los melanomas indiferenciados,
el antecedente remoto de melanoma, una
histologia no clasificable, una localizacion
metastasica compatible y la identificacion de
una mutacién “compatible con melanoma”
constituyen pistas diagndsticas clave [2,3]. En
este paciente, aungue no existia confirmacion
inmunohistoquimica clasica, la presencia de
una alteracion en MAP2K1 apoyd la sospecha
de linaje melanocitico. Las alteraciones en
MAP2K1/2 se describen en una minoria de
melanomas, alrededor del 8% en cohortes
analizadas molecularmente [5]. No obstante,
MAP2K1 no es una alteracion exclusiva del
melanoma, ya que también se ha descrito de
forma infrecuente en cancer de pulmoén no
microcitico, especialmente adenocarcinoma
asociado a tabaquismo, con frecuencias
aproximadas del 0,5-1% [6]. Por ello, el
hallazgo molecular no se interpretd de forma
aislada, sino en conjunto con el antecedente
de melanoma, la ausencia de marcadores
epiteliales  concluyentes, la  histologia
indiferenciada y el patréon clinico-radioldgico.
La correlacién molecular con el melanoma
primario hubiera sido de gran interés para
reforzar el diagndstico, especialmente para

comprobar si compartia la alteracion en
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MAP2KI1. Sin embargo, el tumor primario
habia sido tratado en 2012 en otro centroy no
se dispuso de material suficiente para realizar
dicho estudio comparativo.

Desde el punto de vista terapéutico, el caso
también resulta especialmente
Pembrolizumab ha demostrado beneficio
prolongado en supervivencia en melanoma
avanzado y constituye un  estandar
terapéutico consolidado [7,8]. En nuestro
paciente, la decisién de iniciar anti-PD-1 fue
empirica pero biolégicamente razonada,
apoyada por una expresion muy elevada de
PD-L1 y por la sospecha clinico-molecular
de melanoma metastasico. La profundidad
y duracion de la respuesta
refuerzan retrospectivamente la solidez del
planteamientoadoptado,aunquelarespuesta
al tratamiento no debe considerarse por si
sola un criterio diagnéstico.

ilustrativo.

obtenida

En conjunto, este caso subraya que, ante
un tumor maligno
estudios histolégicos no concluyentes, debe
revisarse siempre la historia oncoldgica del
paciente y se debe considerar el valor de las
técnicas
de apoyo diagndstico y terapéutico [1-5]. En
determinados escenarios, esta aproximacion
integradora puede permitir un tratamiento
eficazinclusoenausenciade unaconfirmacion
histolégica convencional completa.

indiferenciado con

moleculares como herramienta
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4. ;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Dificultad diagnostica: se trata de una

neoplasia maligna indiferenciada con
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biopsias repetidamente no concluyentesy sin
marcadores inmunohistoquimicos definitivos
de melanoma.

2. Utilidad del perfil molecular en la toma
la alteracion en MAP2KI,
antecedente de melanoma

de decisiones:
junto con el
y la elevada expresion de PD-L1, permitid
sostener un diagnodstico funcional y orientar
el tratamiento.

3. Respuesta terapéutica excelente: el
paciente presentd una respuesta profunda y
mantenida a pembrolizumalb, lo que refuerza
el interés clinico del caso y su utilidad para la

practica real.



Figura 1. (A) Imagen previa al inicio del tratamiento. Consolidacién casi completa del I6bulo
inferior izquierdo, derrame pleural libre posterobasal izquierdo. (B) Respuesta parcial tras 3
ciclos de inmunoterapia con disminucion de las adenopatias hiliares. (C) Respuesta parcial

con disminucion del implante pleural y de las adenopatias hiliomediastinicas, tras 6 ciclos. (D)
Enfermedad estable, tras 13 ciclos.
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CARCINOMA PULMONAR NO MICROCITICO
CON MUTACION SMARCA4 LOCALMENTE
AVANZADO E INVASION VERTEBRAL:
MANEJO MULTIDISCIPLINAR

Maria Leticia Del Campo Rodriguez-Ponga’, Marta Pérez Cobos/,
Ménica Carlota Barnés Hernandez', Diego Fernandez Rodriguez'
"Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid
Correo electrénico del autor principal: maria.campor@quironsalud.es

1. INTRODUCCION

Las alteraciones del gen SMARCA4 se han
identificadorecientementecomounsubgrupo
molecular dentro de los tumores toracicos
agresivos.
con neoplasias de comportamiento clinico
agresivo, diagnosticados
en pacientes jovenes y fumadores, y con
tendencia a presentar masas voluminosas
con infiltracién local extensa (1).

Estas mutaciones se asocian

frecuentemente

El carcinoma pulmonar no microcitico
(NSCLC) con mutacion SMARCA4 representa
un desafio terapéutico debido a su biologia
tumoral particular y a la escasa evidencia
disponible que permita establecer estrategias
terapéuticas estandarizadas (1,2).

Presentamos el caso de una paciente joven
con NSCLC indiferenciado con mutacion
SMARCA4%, que debutd con invasion vertebral
y compresién medular inminente, manejada
mediante un abordaje multidisciplinar que
incluyd quimioterapia, radioterapiay posterior
inmunoterapia de mantenimiento.

a) Anamnesis

Mujer de 38 anos, fumadora activa con
consumo acumulado de aproximadamente
20 paquetes-aio, sin otros antecedentes
meédicos relevantes.

Consulté el 24 de diciembre de 2023
por dorsalgia de aproximadamente un
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ano de evolucidén, que habia aumentado
progresivamente en intensidad durante
las Ultimas semanas. En el momento de la
valoracion referia dolor incapacitante con
intensidad 10/10 en la escala visual analdgica,
analgesia
(paracetamol, AINEs y opioides débiles).

refractario a convencional

b) Exploracion fisica

La paciente presentaba un estado general
regular con un indice funcional ECOG 2.

Destacaba dolor intenso en region toracica
posterior. A la exploracién neurolégica
presentaba ligera inestabilidad en la marcha
con desviacion hacia la derecha, sin déficit
motor ni sensitivo establecido.

c) Pruebas complementarias

La radiografia de tdrax realizada el 24 de
diciembre de 2023 mostré una imagen
paravertebral sugestiva de masa.

Posteriormente se realizé un TAC TAP el 27
de diciembre de 2023 que evidencié una
masa solida localizada en la pared toracica
posteromedial derecha de aproximadamente
8,5 x 8,5 x7cm. La lesion presentaba invasion
costal afectando los arcos costales quinto a
séptimo y extension vertebral a nivel de D5-
D6, con infiltracion hacia el foramen neural y el
canal raquideo. No se identificaron metastasis
a distancia. Se observé ademas un derrame



pleural laminar izquierdo.

La RMdecolumnarealizadael29dediciembre
de 2023 confirmo la presencia de compresion
medular a nivel de T5. El grado de compresion
medular segun la escala ESCC fue 2, lo que
indica compresion de la médula espinal con
liguido cefalorraquideo aun visible alrededor
de la misma.

d) Anatomia patoldgica

La biopsia fue realizada sobre la masa
paravertebral con extensién dsea, dada su
mayor accesibilidad y seguridad diagndstica.

El resultado fue compatible con carcinoma
indiferenciado no microcitico de pulmaon.

El estudio molecular mostré mutacién
positiva en SMARCA4. La determinacion de
expresion de PD-L1 fue negativa.

e) Diagndstico

Carcinoma pulmonar no microcitico
indiferenciado con SMARCA4.
T4NOMO, localmente muy avanzado con
invasion costal y vertebral.

mutacion

f) Tratamiento

Ante el riesgo de progresion neurolégica por
compresién medular, la paciente ingresd en
diciembre de 2023 para inicio urgente de
tratamiento.

Se inicié quimioterapia con carboplatino y
paclitaxely radioterapia externaconcomitante
sobre tumor primario y masa paravertebral.

La radioterapia se administré entre el 2 de
enero y el 12 de febrero de 2024 utilizando
técnica VMAT-IMRT con IGRT diaria.

Se empled un esquema con dos volumenes
de tratamiento:

PTV6000: masa paravertebral
derecha a nivel D5-D6 con margen de
0,5 cm excluyendo el PRV medular,
administrando 60 Gy en 30 fracciones
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(2 Gy por fraccion).

- PTV4500: volumen tumoral ampliado

con margen de 0,5 cm, administrando

45 Gy en 30 fracciones (1,5 Gy por

fraccion).
Durante el ingreso se realizd manejo
intensivo del dolor mediante perfusion de
morfina intravenosa, posteriormente rotada
a fentanilo transdérmico, con rescates de
fentanilo oral transmucosa y antiinflamatorios
no esteroideos.

La pacienterecibié ademasapoyodelaUnidad
de Dolor y del equipo de Psicooncologia.
Posteriormente completd cuatro ciclos de
guimioterapia con carboplatinoy pemetrexed
(se sustituyd paclitaxel por pemetrexed tras
el esquema inicial) finalizando el 5 de marzo
de 2024. A partir del tercer ciclo se anadié
inmunoterapia con pembrolizumab.

Desde marzo de 2024 la paciente continua
tratamiento de mantenimiento con
pembrolizumab.

g) Evolucion

Durante el ingreso inicial se observé una
mejoria parcial del dolor tras completar la
guimiorradioterapia.

En abril de 2025, tras 21
pembrolizumab, el TAC mostré respuesta
parcial mantenida. Clinicamente la paciente
se encontraba estable, con dolor parcialmente
controlado y astenia grado 2.

ciclos de

En julio de 2025, tras 25 ciclos de
pembrolizumab, el TAC TAP evidencié
estabilidad radiolégica. Se consiguid un
mejor control del dolor tras reintroduccion de
morfina de liberacion sostenida, persistiendo
astenia grado 2.

La paciente continlda en seguimiento
oncoldgico con controles periédicos, estando
pendiente de nueva evaluacién radioldgica

mediante TAC TAP.



2. COMENTARIOS / DISCUSION
Las alteraciones del gen SMARCA4 se

han asociado con tumores toracicos
altamente agresivos y con caracteristicas
clinicas distintivas. Estos tumores suelen
diagnosticarse en pacientes jovenes con
antecedente tabaquicoy pueden presentarse
como masas voluminosas con invasion local

extensa (1).

En el caso presentado, la enfermedad debutd
con invasidon vertebral y compresion medular,
situacion querequirid unabordaje terapéutico
urgente. La combinacién de quimioterapia
y radioterapia permitié un adecuado control
local inicial y alivio sintomatico del dolor (2).

Aunque la expresion de PD-L1 era negativa,
se decidié incorporar inmunoterapia
con pembrolizumab en el contexto de
tratamiento sistémico combinado, estrategia
qgue ha demostrado beneficio en pacientes
con NSCLC avanzado (3).

La evolucion clinica de la paciente, con
respuesta parcial mantenida y estabilidad
radioldgica
tratamiento, resulta especialmente relevante
dado el comportamiento agresivo descrito en

tumores con mutaciéon SMARCAA4.

tras mas de dos anos de

Este caso ilustra la importancia del manejo
multidisciplinar y del empleo de estrategias
terapéuticas
toracicos raros con caracteristicas moleculares

combinadas en tumores

especificas.
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3..;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Presenta un tumor toracico raro asociado a
mutacion SMARCA4 en una paciente joven.

2. Debutd con invasién vertebral y compresion
medularinminente, situacidn potencialmente
devastadora.

3. El manejo combinado con
guimiorradioterapia e inmunoterapia
permitié una respuesta mantenida a largo

plazo.



Figural.TC de planificacion que muestra masa paravertebral derecha coninvasion de estructuras
Oseas costales y extension hacia el canal raquideo
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2. Miscelanea

SARCOMA SINOVIAL RETROPERITONEAL
EN PACIENTE TRANS EN TRATAMIENTO
CON TESTOSTERONA: ;QUE IMPLICA LA

EXPRESION DEL RECEPTOR ANDROGENICO?

Patricia Capdevila Gaudens; Cristébal Carrasco Picazo; Roberto Pedro Diaz Beveridge
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia
Correo de contacto del autor principal: patriciacapdevilagaudens@gmail.com

1. INTRODUCCION

El sarcoma sinovial es un sarcoma de partes
blandas infrecuente, caracterizado por la
traslocacion t(X;18) y por una presentacion
habitual en extremidades de adultos jévenes.
Su localizacién retroperitoneal es excepcional
y plantea dificultades diagndsticas vy
terapéuticas, especialmente cuando se
presenta como enfermedad localmente
avanzada y potencialmente irresecable.
Presentamoselcasode un paciente transexual
en tratamiento hormonal afirmativo con
testosterona, cuyo tumor mostré expresion
difusa e intensa del receptor androgénico
(AR). Este hallazgo introduce una cuestion
biolégica de especial interés, ya que no existe
evidenciaclinicaquerelacionedeforma causal
la testosterona exdégena con el desarrollo de
sarcoma sinovial, pero si una plausibilidad
mecanistica de que la via androgénica pueda
modular el comportamiento tumoral en
determinados contextos [1-5].

2. CASO CLiNICO

a) Anamnesis

Paciente de 27 afos, sin  alergias
medicamentosas conocidas ni antecedentes
personales relevantes. Exfumador desde
febrero de 2024, consumo ocasional de
alcohol.
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Asignado mujer al nacer, se identifica como
hombre trans no binario. Estd en tratamiento
hormonal testosterona

con buena

afirmativo
desde

con
intramuscular 2021,

adherencia.

Se ha realizado previamente mastectomia
subcutanea, preservacion de
gametos ni cirugias adicionales de afirmacion
de género.

no desea

Antecedentes familiares: madre fallecida por
cancer ginecoldgico (47 afos) y tio materno
con cancer de pancreas.

En junio de 2024 ingresa para estudio por
cuadro caracterizado por dolor toracico
pleuritico, fiebre y derrame pleural derecho,
inicialmente orientado como derrame pleural
paraneumaonico.

b) Exploracion fisica

Constantes en rango. Buen estado general al
ingreso. Eupneico en reposo.

Auscultacion pulmonar: hipofonesis marcada
en base derecha, que se extiende hasta el
tercio medio del hemitorax.

Térax: cicatrices bilaterales de mastectomia
con buen aspecto, sin signos inflamatorios ni
adherencias..

c) Pruebas complementarias

Ecografia tordcica (14/06/2024): imagen



compatible con masa heterogénea, anecoica
y  movil,
ecografico.

gue se punciona bajo control

- TAC toraco-abdomino-pélvico (14/06/2024):
se identifican dos masas retroperitoneales
con necrosis central y calcificaciones (Imagen

).

PET TC (11/07/2024):
retrocrural derecha hipermetabdlica y masa
retroperitoneal paraadrtica con
captacion que la toracica, sugestiva de mayor
agresividad si comparten origen histolégico
(Imagen ).

Masa tordacica

mayor

d) Anatomia patoldgica

Biopsia  transtoracica: compatible con
sarcoma sinovial monofasico de estirpe
fusocelular.
Inmunohistoquimica: CD99: +++. EMA:
positividad focal. S100, SOXIO, STATG:
negativos.

Receptor de andréogenos: expresion difusa e
intensa.

FISH: positivo para reordenamiento del gen
SYT, confirmatorio de sarcoma sinovial.

Morfologia tumoral: patrén fusiforme, escasa
actividad mitética (2 mitosis/10 CGA), necrosis
<5%, y matriz mixoide escasa.

NGS: sin fusiones detectables en genes de la
familia NTRK.

e) Diagnodstico

Sarcoma sinovial monofasico fusocelular con
expresion difusa de receptores androgénicos,
probablemente de origen
primario, con extension hacia
toracica.

retroperitoneal
la cavidad

f) Tratamiento

Caso valorado en los Comités de Sarcomas y
Sarcomas Retroperitoneales, donde se indica
guimioterapia de primera linea con ifosfamida
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y epirrubicina por seis ciclos (julio—octubre
2024), que se administra sin incidencias.

En revision multidisciplinar del Comité de
Sarcomas (21/11/2024), se constata respuesta
funcional y enfermedad estable radiolégica
tras los seis ciclos. Se inicia seguimiento, con
PET-TC de control en enero de 2025.

El PET-TC (11/02/2025) mostrd estabilidad
morfolégica y metabdlica de la lesion
toracica, disminucion del metabolismo en la
retroperitoneal y pleura activa. Se recomendé
control evolutivo.

Posteriormente, se comentd en el Comité de
Tumores Hepaticos para valorar estrategias
locorregionales.

g) Evolucion

Tras la quimioterapia, se descartd opcion
quirdrgica por considerarse enfermedad
irresecable. Se radioterapia con
protones sobre ambas localizaciones (toracica
y retroperitoneal), administrada del 2 de junio
al 8 de julio de 2025, con buena tolerancia.

indico

Dado el hallazgo de expresiéon difusa e intensa
del receptor androgénico (AR) en el tumor, y
el uso de testosterona exdgena desde 2021, se
planted su posible relevancia clinica. Aunque
no existe evidencia que contraindique la
testosterona en este contexto ni datos que
la vinculen directamente con la aparicion de
sarcomas sinoviales, se considera un aspecto
relevante para el seguimiento.

Actualmente, la evidencia cientifica no
establece una relacion causal entre la terapia
hormonal afirmativa con andrégenos (THAG)
y la apariciébn de sarcomas. Sin embargo,
la positividad del AR en otros sarcomas y
su posible papel en senalizaciéon tumoral
sugieren un interés bioldégico que podria tener
implicaciones prondsticas o terapéuticas en
determinados contextos. Este caso refuerza
la importancia de considerar los hallazgos
moleculares en el manejo multidisciplinar, asi
como la necesidad de estudios traslacionales
gueevallen el papel del receptorandrogénico



en sarcomas.
3. DISCUSION

Estecasoresultadeinterés porlaconcurrencia
de tres elementos poco frecuentes:
localizacion retroperitoneal de un sarcoma
sinovial, expresion tumoral intensa de AR y
contexto de tratamiento hormonal afirmativo
con testosterona. El sarcoma
representa aproximadamente el 5-10% de
los sarcomas de partes blandas y aparece
sobre todo en extremidades. La afectacion
retroperitoneal es excepcional, por lo que
el diagnostico suele requerir alta sospecha
clinica, confirmacién molecular y discusion
en comité multidisciplinar [1,6,7].

sinovial

Desde el punto de vista terapéutico, el manejo
de este paciente fue coherente con
recomendaciones de las guias para sarcomas
de partes blandas localmente avanzados,
priorizando el abordaje multidisciplinar,
la quimioterapia basada en antraciclina e
ifosfamida en enfermedad seleccionada vy
el uso de radioterapia como estrategia de
control locorregional cuando la
inicial no es factible [6,8]. En este caso, la
secuencia de quimioterapia seguida de
protonterapia permitidé mantener el control
de la enfermedad sin progresion franca a
corto plazo.

las

reseccion

La principal cuestion que plantea el caso
es como interpretar la expresion de AR. En
la actualidad, no hay evidencia clinica que
demuestre que la testosterona exdgena
incremente el riesgo de sarcoma sinovial nide
sarcomas de partes blandas en personas en
tratamiento con terapia hormonal sustitutiva.
Las terapia
hormonal afirmativa y cdncer coinciden en
que los datos son escasos y que el impacto
de la testosterona sobre el riesgo oncoldgico
global sigue siendo incierto, especialmente
fuera de tumores endocrino-dependientes
[3,9,10]. Por tanto, la positividad de AR en este
contexto no debe interpretarse como prueba
de causalidad.

revisiones recientes sobre
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Sin embargo, la observacién no es irrelevante.
Estudios pan-tumor han  demostrado
que la expresion de AR puede detectarse
en multiples neoplasias no clasicamente
hormonodependientes, aunque
frecuencias y significados clinicos variables
[4].

con

Ademas, en ciertos sarcomas se ha
sugerido que la via androgénica podria
participar proliferacion, supervivencia
celular o resistencia terapéutica. Un ejemplo
paradigmatico es el tumor desmoplasico de
células pequefas redondas, donde existe
sefalizacion androgénica funcional y se ha
explorado experimentalmente lainhibicién de
AR con enzalutamida [5]. En sarcoma sinovial,
en cambio, la informacion es practicamente
inexistente y se limita a hallazgos aislados, sin
validacion como biomarcador prondstico ni
como diana terapéutica [2].

en

En consecuencia, la expresion de AR en este
caso debe entenderse como un hallazgo
exploratorio. Puede reflejar una caracteristica
biolégica del tumor sin traduccién clinica
inmediata, o bien senalar
sefalizacion potencialmente
gue merezca investigacion en series mMas
amplias. A falta de evidencia, no parece
justificado modificar de manera automatica
la terapia hormonal afirmativa Unicamente
por esta positividad, pero si documentarla y
considerarlaenelseguimiento,especialmente
si en el futuro aparecieran datos que apoyen
estrategiasantiandrogénicas o unaasociacion
pronostica.

una via de
relevante

Este caso subraya la necesidad de integrar
la oncologia de precisién con una atenciéon
oncoldgica inclusiva y centrada en la persona.
En pacientes trans con cancer, la toma de
decisiones debe evitar extrapolaciones no
sustentadas por la evidencia y, al mismo
tiempo, no ignorar hallazgos moleculares
potencialmente informativos. La expresion
de AR en un sarcoma sinovial retroperitoneal
durante tratamiento con testosterona no
permite establecer relacién causal, pero si
abre una hipdtesis bioldgica relevante que



merece ser comunicada y estudiada.
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5. ;PORQUE ES ESPECIALESTE CASO?

- Presenta una localizacion excepcional, ya
qgue el sarcoma sinovial retroperitoneal es
muy infrecuente y suele suponer un reto
diagnostico y quirdrgico.

- El tumor expresé de forma intensa y difusa
el receptor androgénico, un hallazgo poco
habitual en este subtipo y de relevancia
clinica aun incierta.

- Ocurre en un paciente trans en tratamiento
con testosterona, un contexto poco descrito
que hace especialmente importante una
interpretaciéon cuidadosa y no especulativa
de los hallazgos biolégicos.



Imagen 1. Hallazgos radiolégicos iniciales en sarcoma sinovial retroperitoneal con extension
toracoabdominal. TAC toracoabdominopélvico (14/06/2024) y PET-TC (11/07/2024) que
muestran dos masas heterogéneas con necrosis central y calcificaciones, localizadas en regién
retroperitoneal paraadrtica izquierda y retrocrural derecha. La lesion toracoabdominal se asocia
a derrame pleural derecho y atelectasia compresiva del I6bulo inferior derecho, sin infiltracion
pulmonar. En el PET-TC, ambas lesiones presentan hipermetabolismo, con mayor captacion en

la masa retroperitoneal, hallazgo sugestivo de mayor agresividad bioldgica.
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1. INTRODUCCION

caso de un varéon de 54
afos con omalgia derecha de seis meses de

Presentamos el

evolucion. En la radiografia simple inicial, se
detectd una lesion litica humeral sugestiva de
malignidad. El estudio de extension reveld una
lesion hepatica y otra renal, asi como multiples
esclerosas esqueleto
axial y ndédulos pulmonares bilaterales. El

lesiones Oseas en

estudio determiné
que
hemangioendotelioma epitelioide hepatico

anatomopatolégico
la lesiéon hepatica correspondia a un
(HEE) y la lesiéon renal a un carcinoma de células
claras grado |. Debido a la coexistencia de
ambas neoplasias, se planted un diagndstico
diferencialencuantoal origendelaenfermedad
metastasica. En base a las caracteristicas
radiolégicas y clinicas, se considerd que la
afectacion pulmonar y 6sea era mas sugestiva

de origen en el HEE.

Dada la extrema rareza de esta entidad, se
presenta un caso de hemangioendotelioma
epitelioide hepatico metastasico, con el objetivo
de revisar sus caracteristicas clinico-patolégicas,
y las opciones
terapéuticas disponibles en |la actualidad.

el diagnostico diferencial

2. CASO CLIiNICO

Varén de 54 anos, sin antecedentes de interés,
que consulté en diciembre de 2023 por
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omalgia derecha de seis meses de evolucion
de caracteristicas mecanicas, con episodios
de dolor irruptivo. El paciente presentaba un
estado funcional ECOG-PS 1y la exploracion
fisica no reveld hallazgos relevantes.

La radiografia del hombro derecho mostré
una lesion litica metafisodiafisaria en humero
proximalconreacciéonperidstica.Latomografia
computarizada (TC) toraco-abdomino-pélvica
(Figura 1) evidencié multiples lesiones 6seas,
predominantemente esclerosas, distribuidas
en el esqueleto axial, y nédulos pulmonares
bilaterales milimétricos. Ademas, se identificd
una masa renal sélido-quistica de 4,3 cm vy
una lesion hepatica hipodensa de 4,4 cm
con margenes mal definidos y calcificaciones
internas.

Se
por
proliferacion

con nucleos
basofilos,
prominentes y citoplasma eosindéfilo con
intracitoplasmaticas ocasionales
conteniendo eritrocitos. Las células se
disponian en un estroma fibroso-mixoide.
Inmunohistoquimicamente, fueron positivas
para CD31, CD34, CD10 y fumarato hidratasa
y negativas para CKAE1/AE3, CK20, CK7, RCC,
TTF1, HEPATOCYTE, NKX3.1, racemasa, HMB45,
S100, actina SMA Yy PAX8, confirmando HEE. No
se realiz6 estudio de secuenciaciéon masiva de

realizd una biopsia hepatica guiada
TC. Microscopicamente, se observo
de epiteloides
redondeados u ovalados,
vacuolas intranucleares

células

con

luces



nueva generacion (NGS) por falta de muestra.
Dos biopsias Oseas posteriores sobre lesion
de cresta iliaca derecha no evidenciaron
infiltracion tumoral. La biopsia de la lesion
renal confirmoé carcinoma de células claras

grado I.

Elcasofuevaloradoen Comité Multidisciplinar
de Tumores Uroldgicos y se considerd que el
patron de diseminacion de las lesiones 6seasy
pulmonares era mas concordante con el HEE
gue con la neoplasia renal. En consecuencia,
se consensud manejo conservador de la
neoplasia renal y derivacién a Oncologia
Médica para valorar tratamiento sistémico del
HEE.

Antes de su inicio, el paciente ingresé por
derrame pleural maligno y mal control del
dolor, con deterioro funcional a ECOG-PS 3.
Se realizd toracocentesis evacuadora, con
extraccion de 1800 ml de liquido, y colocacion
de un drenaje pleural tunelizado. Tras mejoria
clinica alcanzando un ECOG-PS 2,
tratamiento de primera linea con sirolimus (5
mg/dia), con buena tolerancia inicial.

inicid

El paciente fue dado de alta bajo seguimiento
por la Unidad de Hospitalizacion a Domicilio.
Sin embargo, antes de poder evaluar la
respuesta radioldgica, presentd
del derrame pleural y un deterioro clinico
progresivo condicionado por el mal control
del dolor, lo que condujo finalmente a su
fallecimiento.

recidiva

3. DISCUSION

El hemangioendotelioma epitelioide (HEE)
es un sarcoma vascular ultrarraro, con una
incidencia estimada de 0,038 casos/100.000
habitantes/afio y una prevalencia inferior a
1/1.000.000, segun las guias ESMO (2022). Se
caracteriza por un comportamiento maligno
de bajo grado a intermedio, aunque con
marcada tendencia a la afectacion sistémica.
Afecta predominantemente a adultos en la
cuarta y quinta décadas de la vida, con ligera
predominancia en mujeres (1).
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Desde el punto de vista clinico, su presentacion
es heterogénea,
localizadas hasta enfermedad diseminada con

variando desde lesiones
afectacion multiorganica. Mas del 50% de los
pacientes presentan enfermedad metastasica
al diagndstico, los o6rganos
frecuentemente afectados el pulmon, el hueso
y el higado (1,2). El principal factor prondstico es
la extension de la enfermedad en el momento

siendo mas

del diagndstico, junto con la presencia de
sintomas sistémicos; en particular, la afectacion
pleural se asocia a un peor pronoéstico, con
supervivencias descritas entre 1y 11 meses (1).
En los casos sintomaticos, los sintomas mas
frecuentes son el dolor (40%), masa palpable
(6%-24%) y pérdida de peso (9%).

A nivel anatomopatoldgico, el HEE se
caracteriza por una proliferacion de células
epiteloides con citoplasma eosindfilo y vacuolas
intracitoplasmaticas, dispuestas en un estroma
mixohialino. Inmunohistoquimicamente,
expresa marcadores endoteliales como CD3],
CD34, ERG y FLI-1 (2,3). EI marcador molecular
caracteristico es la fusion génica WWTRI-
CAMTAI, presente en aproximadamente 86-
90% de los casos. Un subgrupo minoritario
(aproximadamente 10-15%) presenta la fusion
YAPI-TFE3, que se asocia con morfologia
distinta y mejor prondstico (3,4).

Nuestro caso presenta varias particularidades
de especial interés clinico. En primer lugar, la
coexistencia de dos neoplasias sincronicas —
hemangioendotelioma epitelioide hepatico y
carcinoma renal de células claras—, representa
un reto diagndstico a la hora de determinar
el origen de la enfermedad diseminada. En
segundo lugar, destaca la discordancia entre
los hallazgos radiolégicos y los
anatomopatoldégicos en el
lesiones dseas. A pesar de la realizacion de dos
biopsias dseas, ambas resultaron negativas, lo
cual puede explicarse por la conocida limitada
rentabilidad diagndstica de estas lesiones en el
HEE (2). Ademas, no pudo ser posible realizar
NGCS. En este escenario, el conocimiento de
los hallazgos clinicos y radiolégicos resulto
clave. Las caracteristicas de las lesiones 6seas

resultados

estudio de las



—distribucion en esqueleto axial y patron
predominantemente
componente litico—, junto con la afectacién
pulmonar orientaron hacia un origen mas
probable en el HEE que en el carcinoma renal.
Este caso ilustra, por tanto, la importancia de
una aproximacion multidisciplinar en tumores
raros, asi como la necesidad de no descartar el
origen tumoral de lesiones sospechosas ante
biopsias negativas, especialmente cuando la
sospecha clinica y radiolégica es elevada.

esclerosante con

En cuanto al manejo terapéutico, no existe
un estandar definido debido a la rareza y
heterogeneidad del HEE (1). En pacientes
con enfermedad avanzada, progresion o
sintomaticos, se tratamiento
sistémico. Entre las opciones disponibles se
incluyen interferén, talidomida, inhibidores de
tirosina quinasa y, especialmente, inhibidores
de mTOR comosirolimus (1,5). Estos Ultimos han
demostrado mayor actividad antitumoral en
estudios retrospectivos, con una supervivencia
libre de progresion de aproximadamente 1-2
anos, lo que ha llevado a su uso como primera
opcién en enfermedad diseminada (1). En
nuestro caso, dada la afectacién multisistémica
y el deterioro clinico progresivo, se decidid
iniciar tratamiento con sirolimus, con buena

recomienda

tolerancia inicial. Esta decision se alinea con la
evidencia disponible y pone de manifiesto el
papel de los inhibidores de MTOR como una
opcion terapéutica preferente en este contexto.

Este caso enfatiza la complejidad diagndstica
del HEE en presencia de neoplasias sincréonicas
y la importancia de integrar datos clinicos,
radiolégicos y patoldégicos para guiar el manejo.
Ademas, aporta un nuevo caso de HEE e ilustra
el valor de los inhibidores de mTOR en la
enfermedad avanzada, subrayandolarelevancia
de estrategias terapéuticas individualizadas en
tumores ultrarraros.

4. BIBLIOGRAFIA

1. Stacchiotti S, et al. Epithelioid
hemangioendothelioma, an ultra-rare cancer:
a consensus paper from the community of

29

experts. ESMO Open. 2021;6(3):100170.

2. Din NU, et al. Hepatic epithelioid
hemangioendothelioma: case series of a rare
vascular tumor mimicking metastases. Diagn
Pathol. 2020;15(1):120.

3. Pareja E, et al. Hemangioendotelioma
epitelioide: un tumor hepatico infrecuente.
Gastroenterologiay Hepatologia.2010;33(6).445-
448,

4, Errani C, et al. Epithelioid
hemangioendothelioma: clinical and
molecular insights. Ann Oncol. 2013;24(2):308-
3l4.

5. Nathan P, et al. Targeted therapies in
epithelioid hemangioendothelioma: focus on
MTOR inhibitors. Curr Treat Options Oncol.
2019;20(11):91.

5. ;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Coexistencia de neoplasias sincronicas:
presenciasimultdneadehemangioendotelioma
epitelioide hepatico y carcinoma renal de
célulasclaras, lo que supone un reto diagnadstico
para determinar el origen de la enfermedad
avanzada.

2. Discordancia clinico-patoldgica: existencia de
lesiones dseas radioldgicamente sugestivas de
malignidad con biopsias negativas, destacando
la limitada rentabilidad diagndstica en este
contexto y la necesidad de integrar datos
clinicos y radiolégicos.

3. Implicaciones en el manejo terapéutico: la
atribucién de las lesiones metastasicas al HEE
condiciond la eleccion de tratamiento sistémico
con inhibidores de mTOR.



ADENOCARCINOMA MUCINOSO
SOBRE QUISTE TAILGUT:
UNA INFRECUENTE MALIGNIZACION
DE UN RARO REMANENTE EMBRIONARIO.

B. Navarro Soriano', J. Miguel Masia', A. Cobo Rodriguez', S. Cases Esteban’, J. Soler Lépez'.
1. Oncologia Médica, Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén.
blanca.navarro@hospitalprovincial.es

a) Anamnesis

Varén de 63 anos, fumador (indice paquetes-
ano 37) y con habito endlico moderado.
Antecedente de EPOC en tratamiento con
salbutamolinhaladoademanda. Antecedente
de fistulay absceso anal intervenido mediante
desbridamiento en 2021.

Independiente para las actividades basicas de
la vida diaria, en situacion social de riesgo: vive
solo y pendiente de valoracion por Trabajo
Social por riesgo de pérdida de domicilio.

Ingresé en febrero de 2024 tras consultar en
Urgencias por dolor y supuracion asociado
a una gran masa glutea. Durante el ingreso
precisd realizacion de colostomia en asa
para del
Posteriormente se completd el estudio de
extension.

derivacion transito  intestinal.

b) Exploracion fisica

Paciente con estado funcional ECOG 2,
limitado por dolor en regién perineal (EVA
7/10) y supuracion abundante por fistula
perianal. Habito deposicional conservado por
colostomia, sin nauseas ni otra sintomatologia.

Abdomen blandoy depresible,con colostomia
funcionante. A nivel perianal se objetiva
supuracion  blanquecina, abundante vy
maloliente a través de trayecto fistuloso. Resto
de la exploracién sin hallazgos relevantes.
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c) Exploraciones complementarias

Se realiza resonancia magnética (RM) pélvica,
objetivandose abscesificada
de aproximadamente 15 cm a
isquiorrectal, sugestiva de lesion tumoral.
En el TC toracoabdominopélvico se describe
masa/coleccién con afectacion de cuerpos
vertebrales sacros y coxis, en contacto con la
pared posterior del rectoy asociada a trayectos
fistulosos. No se evidencia enfermedad a
distancia.

tumoracion
nivel

Se realizaron colonoscopia y gastroscopia
para descartar la presencia de lesiones
intraluminales o un posible origen digestivo
gue pudierajustificarla presenciade una masa
glutea, sin objetivarse hallazgos patolégicos.

La biopsia deltejido perianal obtenida durante
el drenaje quirdrgico revela adenocarcinoma
mucinoso de morfologia intestinal. Ante la
ausencia de lesién en recto, se orienta como
adenocarcinoma sobre quiste tailgut.

Analiticamente destaca anemia (Hb 9,8 g/
dL), leucocitosis con neutrofilia (11.200/ulL)
y CEA 40,8, sin otros hallazgos. En el cultivo
microbiolégico de la secrecion purulenta
perianal se aislaron Streptococcus pyogenes,
Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa.
El analisis inmunohistoquimico muestra
positividad para CK20 y CK7 con perfil MMR
competente. En el estudio molecular se
detecta la variante TP53 p.(A273H) (frecuencia
alélica 13,7%) y amplificacion de FGFR3.



d) Diagnodstico

El paciente ingresé de forma urgente para
drenaje quirdrgico de una gran masa glutea.
El estudio anatomopatolégico evidencidé un
adenocarcinoma mucinoso de morfologia
intestinal. Ante
endoluminales digestivas, se planteé como
diagnostico  principal
Mucinoso sobre quiste tailgut.

la ausencia de lesiones

un adenocarcinoma

Las pruebas de imagen (TC y RM) mostraron
masa/coleccién  sacrococcigea de
aproximadamente 15 cm, con afectacion dsea
por contiguidad y extension a partes blandas
adyacentes.

una

e) Tratamiento y evolucion

El paciente fue valorado por Oncologia
Médica en marzo de 2024, presentando
abundante secrecién purulenta por fistula
perianal, iniciandose tratamiento antibidtico
con mejoria clinica.

Tras revision bibliografica, el caso se presentd
en la Unidad Multidisciplinar de Cirugia
Oncoldgica Abdominoperineal (UMCOAP),
desestimandose de la cirugia con
intencion radical por la extensa afectacion
osea.

inicio

Se inicid tratamiento con capecitabina entre
marzo y mayo de 2024, suspendiéndose por
deterioro del estado general, ausencia de
beneficio clinico, nueva sobreinfeccion de la
fistula y preferencia del paciente. Tras nueva

valoracion en comité  multidisciplinar
se confirmdé la irresecabilidad tumoral,
desestimandose la continuacion de

tratamiento activo.
f) Situacion clinica actual del paciente

Trasdesestimartratamiento activo, el paciente
paso a seguimiento por Cuidados Paliativos.
Posteriormente presentd varios ingresos
por sobreinfecciones locales de repeticion,
falleciendo en enero de 2025.

3]

1. DISCUSION

El quiste retrorectal o Tailgut es una lesion
congénita rara que se desarrolla a partir de
un remanente del intestino caudal primitivo.
Tan solo constan 196 casos descritos en la
literatura en un metaanalisis de octubre de
2023 (1). Presenta un predominio femenino
de 5.1y suele diagnosticarse en personas de
mediana edad (2). Se presenta como una
masa en el espacio presacro, habitualmente
asintomatica, aunque puede manifestarse
retencidon urinaria, estrefimiento o
perineal (3). Ocasionalmente,
consta en el historial de estos pacientes
por abscesos 'y
perineales y anorrectales, como en nuestro
caso.

como
disconfort

intervenciones fistulas

La malignizacion constituye un fendmeno
infrecuente, reportando en torno al 26% de
los casos descritos en la literatura (51 de los
196 casos) (1). Los tumores neuroendocrinos
y los adenocarcinomas son las neoplasias
mas frecuentes asociadas al quiste Tailgut,
siendo los primeros responsables de hasta el
80% de los casos (4). Desde el punto de vista
molecular, la degeneracion se ha relacionado
con alteraciones en el gen TP53 (2).

Encuantoal diagnostico, el TC suele mostrar el
quiste Tailgut como una masa retrorectal bien
definida, de densidad liquido-tejido blando.
En casosde malignizacion, puede observarse
pérdida de definicion de los margenes,
calcificaciones internas o afectacion de
estructuras adyacentes (Imagen1).

La RM permite una mejor caracterizacion
tisular: el quiste no complicado se suele
presentar lesion  hipointensa
en T1 e hiperintensa en T2. En presencia
de malignizacion, puede
hiperintensidad en T1 (5) (Imagen 2).

como uha

observarse

Desde el punto de vista analitico, la
transformacioén maligna puede asociarse a
elevacion de los marcares tumores CEA y

Cal9.9 (3).

Microscopicamente, estas lesiones estan



formadas por fibras musculares lisas con
positividad de CK7y CK20 en epitelio colénico.
En los casos de adenocarcinoma mucinoso,
es frecuente la sobreexpresion de p53 en un
elevado porcentaje de las células tumorales
(3). Debido a la rareza de esta entidad, existen
escasos datos sobre su caracterizacion
molecular mas alla de alteraciones aisladas
descritasenlaliteratura,y en nuestro paciente
no fue posible realizar un perfil molecular

ampliado mediante NGS.

En cuanto al manejo, la reseccién quirdrgica
completa en bloque, incluyendo margenes
y estructuras afectas, se
tratamiento de eleccion (2). En los casos no
subsidiarios de cirugia de entrada, se han
descrito alternativas como quimioterapia
basada en fluoropirimidinas y radioterapia,
tanto en el contexto neoadyuvante como
sobre el lecho quirudrgico, si bien la evidencia
disponible se limita a casos aislados vy
pequenas series (5, 6, 7).

considera el

La relevancia de este caso radica en la

excepcionalidad de este remanente
embrionario y su infrecuente transformacion
maligna, lo que condiciona evidencia limitada
sobre su manejo. En los casos publicados,
existe consenso en la reseccion en bloque
como tratamiento de eleccidon. Sin embargo,
en nuestro paciente se desestimd en comité
multidisciplinar por la afectacion dsea. La
evolucion clinica se vio condicionada por
sobreinfecciones que impidieron completar
el tratamiento quimioterapico. Finalmente, la
situacion social y las preferencias del paciente
constituyeron una barrera para la continuidad

del tratamiento.
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3. .POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. El quiste retrorectal o tailgut es una lesiéon
congénita excepcional, siendo aun mas
infrecuente la aparicion de adenocarcinoma
sobre esta entidad, lo que condiciona la
escasa evidencia disponible sobre su manejo.

2. El cuadro clinico
evolucién enmascard la presencia de |la
lesion, dificultando el diagnéstico precoz
y retrasando la identificacion del proceso
neoplasico.

infeccioso de larga

3. La extensa afectacién de estructuras
adyacentes, junto con la sobreinfeccion
recurrente, condicionaron la irresecabilidad
tumoral y limitaron la posibilidad de
completar otros tratamientos, mostrando la
complejidad del manejo en estos casos.



Imagen 1. Imagen TC (1: corte sagital; 2: corte transversal) donde se observa gran
masacoleccién en linea media de 10 x15cm que afecta a los Ultimos cuerpos vertebrales sacros
y coxis y se extiende a partes blandas adyacentes y en profundidad a regidén presacra, contacta
con pared posterior rectal con trayectos fistulosos y colecciones.

=
14 de 14

Imagen 2. Corte sagital RM (1: secuencia T1; 2: secuencia T2) lesion quistica heterogénea a nivel
presacro/isquiorrectal, hiperintensa en T2 y con sefal heterogénea en T1, asociada a afectacion
de estructuras adyacentes, hallazgos sugestivos de degeneracion maligna.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Erdheim-Chester
(EEC) es una histiocitosis no Langerhans
extremadamente
por infiltracién multiorganica de histiocitos
espumosos CD68 positivos y CDla negativos.
En los dltimos anos, el descubrimiento de
mutaciones activadoras en la via MAPK,
especialmente BRAF V600E, ha permitido
redefinir esta entidad como una neoplasia
clonal y ha supuesto un cambio significativo
en su abordaje terapéutico. Los inhibidores
de BRAF han demostrado una elevada tasa
de respuesta y han modificado el prondstico
de estos pacientes. Sin embargo, persisten
importantes interrogantes sobre la duraciéon
6ptima del tratamiento, el manejo tras la
suspension terapéutica y
retratamiento tras progresion.

infrecuente caracterizada

la eficacia del

Presentamos un caso de EEC con mutacién
BRAF VG600E con afectacion multisistémica
y del que, tras
suspension electiva de vemurafenib, presenté
progresion y posteriormente una respuesta
completa duradera tras su reintroduccion,
con un seguimiento superior a ocho anos.

sistema nervioso central

2. CASO CLiNICO

a) Anamnesis

Paciente varén de 40 afos, sin antecedentes
relevantes salvo hipofisitis linfocitaria y déficit
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de factor Xll, que consulté en junio de 2013
por pérdida visual en el ojo izquierdo.

b) Exploracion fisica

ECOG 1 condicionado por pérdida visual en el
ojo izquierdo. En la exploraciéon oftalmica se
objetiva edema de papila bilateral.

c) Pruebas complementarias

Ante la sospecha inicial de pseudotumor
cerebri en junio de 2013, se realizd puncidn
lumbar que confirmo hipertension
intracraneal, inicidndose tratamiento con
acetazolamida.

Posteriormente, el paciente presentddeterioro
progresivo de la funcion renal que motivo
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos,
asociando ademas la aparicion de exoftalmos
unilateral izquierdo y empeoramiento visual.
Una nueva prueba de imagen orbitaria
evidencié una tumoracién del nervio 6ptico
izquierdo, por lo que se realizé orbitotomia
lateral, objetivandose infiltracion del nervio
optico.

Se amplié el estudio mediante resonancia
magnética (RM), que mostré una masa en el
tallo hipofisario de aproximadamente 8 mm,
una lesion intraorbitaria intraconal izquierda
de 2,8 cm y otra contralateral de menor
tamano, ambas rodeando el nervio optico.

El estudio de extensién con TC toracico



evidenci® aumento de la densidad o&sea
en cabezas humerales y arcos costales,
imagenes pseudonodulares en mediastino
posterior paravertebral y multiples nédulos
pulmonares puntiformes de predominio en
[6bulos superiores.

Posteriormente, la resonancia magnética
(RM) cardiaca evidencié una masa en el surco
auriculoventricular derecho con componente
inflamatorio, asociada a engrosamiento de
la pared de la aorta toracica descendente
y afectacion del pericardio y de la grasa
paravertebral.

La gammagrafia 6sea evidencid captacion
aumentada en hombros, fémuresy tobillos. El
estudiometabdlicomediante PET-TCconfirmo
afectaciéon  multisistémica con lesiones
hipermetabdlicas en region hipofisaria, érbita
izquierda, surco auriculoventricular derecho,
espacio perirrenal izquierdo y huesos largos,

sin otras localizaciones patoldgicas.
d) Anatomia patoldgica

La biopsia Osea tibial, realizada en octubre
de 2013, mostrdé un infiltrado histiocitario
CD68+/CDla- con fibrosis intertrabecular
y osteosclerosis extensa. Se confirmd la
presencia de la mutacion BRAF V60OOE en el
estudio molecular.

e) Diagnéstico

Erdheim-Chester con
multisistémica: renal,
cardiaca, vascular, pulmonar, retroperitoneal,
hipofisaria y orbitocerebral.

Enfermedad de

afectacion osea,

f) Tratamiento y evolucion

El paciente recibid interferon alfa entre
noviembre de 2013 y marzo de 2014, con
progresion radiolégica y aparicion de
nuevas lesiones meningeas en la primera

reevaluacion.

En marzo de 2014 inicié tratamiento
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con anakinra,
la enfermedad

logrando estabilizaciéon de
como mejor respuesta
radiolégica hasta julio de 2015, cuando se
evidencié progresion global
en PET-TC. Se confirmd en la biopsia inicial
la presencia de la mutaciéon BRAF V60OE.
Se inicié6 vemurafenib (960 mg/12 h) en
octubre de 2015, con adecuada tolerancia,
rapida respuesta clinica y respuesta parcial
metabdlica mantenida durante un ano.

metabdlica

Dado el buen control clinico, se consensud
con el paciente la suspension temporal
del tratamiento el 26 de junio de 2016. Sin
embargo, tras un intervalo libre de progresion
de 14 meses, en agosto de 2017 se objetivo
progresion de las lesiones orbitarias vy
meningeas. Se reinicid entonces vemurafenib
con buena tolerancia, mostrando respuesta
metabdlica completa un afno mMas tarde, en
agosto de 2018.

g) Situacion clinica del paciente

Desde entonces, el paciente se ha mantenido
con tratamiento efectos
adversos relevantes, salvo lesiones cutaneas
inflamatorias (foliculitis) controladas
localmente. Las ultimas pruebas de imagen
de seguimiento (PET-TC en junio de 2024,
enero, junio y diciembre de 2025) evidencian
el mantenimiento de la respuesta completa.
Recientemente se han cumplido 8 anos
de respuesta clinica y radiolégica desde la
reintroduccion del vemurafenib.

continuo  sin

3. COMENTARIOS / SITUACION

El caso presentado ilustra un retratamiento
exitoso con vemurafenib tras progresion
después de su suspension en una EEC
con mutacién BRAF V600E y afectacion
multisistémica, incluyendo sistema nervioso
central. Antes de las terapias
dirigidas, el tratamiento se basaba en
terapias inmunomoduladoras dirigidas
frente a citoquinas proinflamatorias, como
anakinra o tocilizumab, con eficacia limitada.

la era de



La identificacion de mutaciones en la via
MAPK y el desarrollo de inhibidores de BRAF
han supuesto un cambio de paradigma
terapéutico.

Vemurafenib es el Unico tratamiento
aprobado por la FDA en EEC tras los
resultados del estudio fase Il VE-BASKET, en el
que 22 pacientes con EEC alcanzaron tasas de
respuesta superiores al 50%, llegando al 100%
cuando la evaluacion se realizdé mediante
PET-TC, con una supervivencia global a 2
anos del 96%. Sin embargo, el tratamiento
no estd exento de toxicidad, con necesidad
de modificaciones de dosis en todos los
pacientes y una tasa de discontinuaciéon del
31%.

de
plantea la cuestion de la duracion o6ptima
del tratamiento. La evidencia mas relevante
procede de retrospectiva
francesa, en la que 18 pacientes suspendieron
inhibidoresde BRAF trasrespuesta mantenida
o por toxicidad, observandose recaida en
el 83% de los casos, con una mediana de
tiempo a progresion de seis meses. Este
comportamiento se reprodujo en nuestro
paciente, que tras suspension electiva del

La excelente eficacia vemurafenib

una cohorte

tratamiento presentd progresion a los 14
meses.
Los datos sobre retratamiento  tras

suspension son escasos; sin embargo, en
la misma cohorte francesa diez pacientes
recibieron nuevamente inhibicion de BRAF,
observandose respuesta en todos ellos. En
nuestrocaso,lareintroducciondevemurafenib
permitidé alcanzar una respuesta completa
mantenida durante mas de ocho anos, lo que
refuerza la eficacia del retratamiento.

de BRAF
parece infrecuente y se ha relacionado con
mutaciones adicionales en la via MAPK. En

La resistencia a inhibidores

estos casos, los inhibidores de MEK pueden

representar una alternativa terapéutica.
Ademas, en pacientes con afectacion
del sistema nervioso central, el blogueo

combinado BRAF-MEK podria ofrecer mayor
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eficacia, hipdtesis actualmente en evaluacion
en ensayos clinicos.

Este caso refleja el comportamiento crénico
y potencialmente controlable de la EEC con
mutacion BRAF V600E mediante terapia
dirigida. La suspension de vemurafenib
tras respuesta mantenida puede asociarse
a un alto riesgo de recaida; sin embargo,
el retratamiento parece ser una estrategia
eficaz y segura, con posibilidad de respuestas
prolongadas. Se requieren estudios
prospectivos que ayuden a definir la duracion
Optima del tratamiento y la estrategia

terapéutica tras su suspension.
4. BIBLIOGRAFIA

1. Campochiaro C, Tomelleri A, Cavalli G, Berti
A, Dagna L. Erdheim-Chester disease. Eur J
Intern Med. 2015 May 1;26(4):223-9.

2. Emile JF, Charlotte F, Amoura Z, Haroche J.
BRAF mutations in Erdheim-Chester disease.
J Clin Oncol. 2013 Jan 20;31(3):398.

3. Cangi MG, Biavasco R, Cavalli G, Grassini G,
Dal-Cin E, Campochiaro C, et al. BRAFV600E-
mutation is invariably present and associated
tooncogene-induced senescencein Erdheim-
Chester disease. Ann Rheum Dis. 2015 Aug
1,74(8):1596-602.

4. Berti A, Cavalli G, Guglielmi B, Biavasco R,
Campochiaro C, Tomelleri A, et al. Tocilizumalb
in  patients with multisystem Erdheim-
Chester disease. Oncoimmunology. 2017 Jun
3:6(0).

5 Diamond EL, Subbiah V, Craig Lockhart A,
BlayJY,Puzanov|,Chaul,etal.Vemurafenibfor
BRAF V600-Mutant Erdheim-Chester Disease
and Langerhans Cell Histiocytosis: Analysis of
Data From the Histology-Independent, Phase
2, Open-label VE-BASKET Study. JAMA Oncol.
2018 Mar 1;4(3):384-8.

6. Cohen Aubart F, Emile JF, Carrat F,
Charlotte F, Benameur N, Donadieu J, et
al. Targeted therapies in 54 patients with
Erdheim-Chester disease, including follow-



up afterinterruption (the LOVE study). Blood.
2017 Sep 14;130(11):1377-80.

7. Nordmann TM, Juengling FD, Recher M,
Berger CT, Kalbermatten D, Wicki A, et al.
Trametinib after disease reactivation under
dabrafenib in Erdheim-Chester disease with
both BRAF and KRAS mutations. Blood. 2017
Feb 16;129(7):879-82.

8. Mazor RD, Weissman R, Luckman J,
Domachevsky L, Diamond EL, Abdel-Wahab
O, et al. Dual BRAF/MEK blockade restores
CNS responses in BRAF-mutant Erdheim-
Chester
inhibitor monotherapy. Neuro-oncology Adv.
2020 Jan 1;2(1).

disease patients following BRAF

9. Goyal G, Heaney ML, Collin M, Cohen-
Aubart F, Vaglio A, Durham BH,
Erdheim-  Chester
recommendations for evaluation, diagnosis,

et al.

disease: consensus

and treatment in the molecular era. Blood.
2020 May 28:135(22):1929-45.

10. Cohen Aubart F, Emile JF, Maksud P,
Galanaud D, Cluzel P, Benameur N, et al.
Efficacy of the MEK inhibitor cobimetinib for
wild-type BRAF Erdheim-Chester disease. Br
J Haematol. 2018 Jan 1;180(1):150-3.

1. Respuesta completa mantenida durante
mas de ocho afos tras retratamiento con
monoterapia con vemurafenib.

2. Progresion tras suspension electiva del
inhibidor de BRAF y recuperacion completa
con reintroduccion del tratamiento.

3. Enfermedad multisistémica con afectacion
del sistema nervioso central con control

prolongado mediante monoterapia dirigida.

Figural. Pruebas de imagen al diagndstico en junio de 2013 (RMN cerebral [A], RMN cardiaca [B],
PET [C]) frente a PET-TC en respuesta completa mantenida en junio de 2025 (D).
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3. Tumores Cutaneos

CARCINOMA DE CELULAS
DE MERKEL LUMBAR: MANEJO CON
RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Modnica Carlota Barnés Hernandez', Sara Pérez Mata,
Maria Leticia Del Campo Rodriguez-Ponga’, Elena Del Cerro'.
THospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid
Correo electrénico: monicabarnes.h@gmail.com

1. INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel (CCM)
es un
poco frecuente y altamente agresivo, que
representa menos del 1%
neoplasias malignas cutaneas, caracterizado
por su rapida progresion y elevadas tasas de
recurrencia locorregional y a distancia. Se
asocia predominantemente con la exposicion
a radiaciéon ultravioleta y a la infeccion por
poliomavirus de células de Merkel (MCPyV).
Afecta con mayor frecuencia a pacientes de
edad avanzada, varones e inmunodeprimidos.
Se manifiesta tipicamente como un ndédulo
o placa eritematosa de crecimiento rapido y

123

generalmente en zonas fotoexpuestas T

tumor neuroendocrino cutaneo

de todas las

Su creciente incidencia ha impulsado la
importancia de un abordaje diagndstico
y terapéutico precoz y multidisciplinar.
La combinaciéon de cirugia, radioterapia
adyuvante Y, recientemente,
inmunoterapia anti-PD-L1 ha demostrado
mejorar el locorregional vy la
supervivencia en pacientes con afectacion

ganglionar3.

mas

control

1. CASO CLIiNICO

a) Anamnesis

Varén de 74 anos con alergia a cloxacilina,
angioedema idiopatico, hipertension arterial
y disnea-astenia de esfuerzo, sin causa
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cardioldgica aparente.

Inicia estudio con Dermatologia por lesion
cutanea en region
mayo del 2025 se diagnostica de Carcinoma
(CCM) lumlbar, con
ganglionar y
paciente acude a consulta de Oncologia
Radioterapica tras la extirpacion de la lesion
para valoracién de tratamiento adyuvante
sobre el lecho quirudrgico.

lumbar derecha. En
de células de Merkel

afectacion extranodal. El

b) Exploracion fisica

Cicatriz en zona lumbar derecha de 10 cm de
didmetro. Empastamiento en zona periférica
y drenaje espontaneo de liquido seroso, no
datos de sobreinfeccion. Defecto de cierre de
1,5 cm.

c) Pruebas complementarias

En el PET-TC corporal FDG del 05/06/2025,
se observa
hipermetabdlica en region lumbar derecha
de aspecto patolégico.
enfermedad tumoral metabdlicamente activa
en el resto de las estructuras (Imagen A)..

lesion nodular subcutanea

No se visualiza

d) Anatomia patoldgica

Se realiza biopsia incisional (21/05/2025)
gue muestra extensa infiltracion dérmica

por carcinoma neuroendocrino. El estudio



inmunohistoquimico muestra positividad
para MCPyV y p53 y el Kie7 se observada
elevado, cercano al 90%. Todos estos hallazgos
resultan compatibles para Carcinoma de

células de Merkel.

El 19/06/2025 se realiza extirpacion de la
lesion. En la anatomia patoldgica de la pieza
quirdrgica se objetiva: tumor de 3.5 cm, que
infiltra el tejido adiposo subcutaneo, de 27
mm de espesor tumoral, con invasion linfo-
vascular y linfocitos intratumorales presentes.
Con patréon de crecimiento tumoral nodular
e infiltrativo. Los margenes tumorales se
encuentran libres. Categoria pT: pT2 (didametro
tumoral maximo medido clinicamente mayor
de 2 cm, pero menor o igual a 5 cm). Por
tanto, se trata de un carcinoma de células
de Merkel que infiltra hasta el tejido adiposo
subcutaneo. Bordes de reseccion libres de
tumor. pT2 (AJCC, 8va edicion). La anatomia
patolégica de los dos ganglios centinelas
examinados muestra presencia de tumor y
extension extranodal focal.

e) Diagnéstico

Tras la extirpacion de la lesion lumbar y de
los ganglios centinelas, las muestras fueron
positivas para carcinoma de células de
Merkel lumbar derecho pT2 (3.5 cm, con ILV,
margenes tumorales libres), N1b (2 ganglios
centinelas derechos positivos con afectacion
extranodal focal).

f) Tratamiento

El caso se presentd en comité de tumores
multidisciplinar, concluyendo que tras
extirpacion de la lesiéon tumoral a nivel lumbar
y tras los resultados, se valord radioterapia
adyuvante sobre el lecho quirdrgico (dado
tamafo tumoral y ILV) y la cadena ganglionar
ipsilateral  (por extracapsular)
y tratamiento con inmunoterapia, con
Avelumab 800 mg en monoterapia cada dos
semana, por tratarse de un carcinoma de
células de Merkel avanzado con afectacion
ganglionar y extranodal (ultimo ciclo el

afectacion
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10/03/2026). No se recomendd realizar
linfadenectomia.
En primer lugar, se realiza radioterapia

externa (05/08/25-16/09/25): 50 Gy en 30
fracciones sobre area ganglionar inguinal
completa + boost con 60 Gy sobre zona con
cambios postquirdrgicos en 30 fracciones (2
Gy/fraccion), con técnica IMRT/VMAT guiada

por imagen (IGRT).

Enunsegundotiempotraslarecuperaciondel
enfisema subcutaneo, se realizara tratamiento
de radioterapia externa: 50 Gy en 25 fracciones
(2 Gy/fraccién) sobre el lecho quirtrgico de la
zona lumbar con técnica IMRT/VMAT guiada
por imagen (IGRT). Finaliza en octubre de
2025.

g) Evolucion

Tras extirpacion de la lesion lumbar, en el
TAC de simulacion para el tratamiento de
radioterapia ya se objetiva extenso enfisema
subcutaneo (Imagen B), quedando el
tratamiento con radioterapia adyuvante sobre
el lecho quirdrgico aplazado hasta resolucion.

Durante el tratamiento con radioterapia, se
objetiva ligero eritema cutaneo en zona de
tratamiento. Realiza seguimiento y curas
por Cirugia plastica. Tuvo colocado un tubo
de drenaje, que se 28/08/2025.
Posteriormente las cicatrices presentan buen
aspecto y sin signos de infeccion.

retiré el

El paciente realizé tratamiento con
radioterapia sobre la cadena ganglionar
ipsilateral y sobre el lecho quirdrgico lumbar
derecho asociado a Avelumab (16 ciclos hasta
el momento).

tratamientos.

Buena tolerancia a ambos

En la revision de los 3 meses tras radioterapia,
en el estudio de valoraciéon con PET-TC de
diciembre de 2025, se objetiva resolucion
completa de la
lateral al musculo psoas derecho y anterior
a la ipsilateral.  Cambios
postquirdrgicos en region baja
derecha con disminucion del tamano del

lesion nodular localizada

cresta iliaca

lumbar



seroma conocido. No se visualiza enfermedad

tumoral metabdlicamente activa en el

momento actual.

El paciente se encuentra hoy en dia en
respuesta completa, con buen estado general,
realizando vida normal y con la piel de la
regiéon lumbar sin signos de recidiva tumoral.
Mantiene tratamiento con Avelumab y en
seguimiento por Oncologia médica y cirugia
plastica..

2. COMENTARIOS / SITUACION

El CCM es un cancer cutaneo neuroendocrino
raro y agresivo con una
aumento a nivel
ganglionar, la invasion linfovascular y un Ki-
67 elevado son factores predictivos de mal
prondstico®, presentes en este caso, pese
a ello este paciente presenta una buena
evolucion clinica. La radioterapia adyuvante
manejo del CCM
localizado o con afectaciéon ganglionar, ya
que reduce significativamente el riesgo de
recidiva locorregional*. La inmunoterapia
con Avelumab ha demostrado beneficios en
supervivencia global y control de enfermedad
en pacientes con
localmente avanzados,°.

incidencia en

mundial. La afectacion

es fundamental en el

CCM metastasico o
Este caso expone
la necesidad de un abordaje secuencial,
individualizado y multidisciplinario,
especialmente entumores donde la evidencia
audn es limitada.
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4.;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Los CCM aparecen tipicamente en zonas
fotoexpuestas (cara, cabeza, extremidades),
mientras que este tumor se localizaba a nivel
lumbar, una localizaciéon anatdmica inusual.

2. Este paciente es inmunocompetente
pero este tipo de tumor es mas frecuente
en pacientes que presentan algun grado
de inmunodepresién  (edad
fragil, tratamientos inMmunosupresores,
enfermedades crénicas, VIH, trasplante).

avanzada

AunqgueelCCMesrelativamenteradiosensible,
no siempre responde de forma tan favorable
en casos con ILV o con afectacion extranodal.
En este paciente se observa muy buena
tolerancia clinica y excelente respuesta local,
aunque es poco tiempo de evolucién para
valorar la eficacia de la radioterapia.



Imagen A. PET TC inicio (junio 2025). Imagen B. Enfisema subcutaneo observado en el TAC de
planificacion de radioterapia.
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1. INTRODUCCION

El Sindrome de Muir-Torre (SMT) es una
variante infrecuente del Sindrome de Lynch,

caracterizada por multiples neoplasias
cutaneas sebdaceas y tumores viscerales
metacrénicos o sincréonicos (1). Su base

molecular reside en alteraciones germinales
en los genes de reparacion de errores de
emparejamiento del ADN (Mismatch Repair,
MMR) —MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2—, siendo
lasvariantesen MSH2 las mas frecuentemente
identificadas (2). Presentamos el caso de
una paciente con diagnostico tardio de SMT,
portadora de una variante probablemente
patogénica en MSHG6, que desarrollé un
periocular
manifestacion centinela del sindrome (5,6).

carcinoma sebaceo como

2. CASO CLINICO

a) Anamnesis

Mujer de 85 anos con antecedentes de
hipertension arterial y sindrome ansioso-
depresivo, sin habitos tdxicos conocidos. En
seguimiento activo por Dermatologia por
gueratoacantomas de repeticion. Entre sus
antecedentesquirudrgicosdestacancarcinoma
endometrial en estadio precoz diagnosticado
e intervenido mediante histerectomia a los
66 anos, y un carcinoma medular de mama
izquierda localizado diagnosticado a los 75
anos, tratado con mastectomia y quimio-
radioterapia adyuvante.

La historia familiar resultaba especialmente
[lamativa, con acumulacién de neoplasias
sugestivas de sindrome hereditario: hermana
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con carcinoma de pancreas (64 anos) con
déficit de MSH2/MSHE; sobrina con carcinoma
urotelial infiltrante de alto grado (50 anos);
padre con carcinoma prostatico (66 anos);
tia paterna con carcinoma endometrial (45
anos); hijo con cancer de recto (57 anos); hija
con carcinoma endometrial (54 anos); y otra
hija con tumor carcinoide pulmonar (39 anos)
(Grafica1).

Cumpliendo criterios de alto riesgo de
sindrome hereditario de mama y ovario
(no portadora de variante patogénica en
BRCAI/BRCA2) vy criterios de Amsterdam
Il para Sindrome de Lynch. El
inmunohistoquimico demostré pérdida de
expresion proteica de MSH6, identificandose
una variante de significado
MSH6  (c.3694_3696delCTT,

reclasificada en 2023

probablemente patogénica.

estudio

incierto en
p.Vall232del),

como Vvariante

Desde 2016, la paciente participa activamente
en programa de cribado intensivo por
Sindrome de Lynch, sin evidencia de nuevas
lesiones malignas tras tratamiento radical.

b) Pruebas
diagnostico

complementarias vy

Enagostode2024,consultoporlesion palpable
en parpado superior derecho de crecimiento
progresivo de un ano de evolucion (Imagen ).
La biopsia demostrd celularidad compatible
con carcinoma sebaceo, procediéndose a
exéresis con confirmacién de carcinoma
sebaceo moderadamente diferenciado (G2)
y pérdida de expresidon germinal de MSH6
mediante inmunohistoquimica (6,7).



Simultdneamente, Dermatologia identificé
y resecé en enero de 2025 una nueva
lesion cutdnea epidermoide supraciliar
izquierda. En el estudio de extension se
evidenci® un engrosamiento vesical de
comportamiento neoplasico, no
previamente. Posteriormente se confirmaria
anatomopatoldégicamente, tratdndose de una
neoplasia urotelial no musculo-invasiva.

visible

Lapresenciadeuntumorsebaceometacronico
sobreafadido a los antecedentes oncoldgicos
personales y familiares hace que la paciente
cumpla criterios diagndsticos de SMT (3,5),
confirmados mediante el Mayo Muir-Torre
Syndrome Risk Score, con una puntuacion
maxima de 5/5 (9). Este resultado avala la
indicacion de estudio genético germinal de
los genes MMR, ya previamente realizado y
positivo para la variante en MSH®6.

c) Tratamiento y evolucion
Ante margenes afectos del carcinoma
sebdceo periocular, se administré radioterapia
local adyuvante (4,6). La lesion epidermoide
supraciliar contralateral fue

margenes libres, sin requerir tratamiento
complementario.

resecada con

d) Situacion clinica actual

La paciente mantiene seguimiento
coordinado multidisciplinar entre Oncologia
Médica, Dermatologia, Oftalmologia vy
Urologia, lo que permite optimizar el manejo
de este sindrome complejo, conforme a
las recomendaciones
seguimiento gen-especificas para portadores
de variantes en MSHG6 (10).

internacionales de

3. COMENTARIOS / DISCUSION

El SMT es una variante fenotipica infrecuente
del Sindrome de Lynch, con una prevalencia
estimada en torno al 9 % entre los pacientes
con Sindrome de Lynch (1,5).
predilecciéon por el sexo masculino (ratio 3:2) y

Presenta
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una edad media de presentacion cutanea de
53anos (3,4),circunstancia que otorga especial
relevancia a este caso, dado que la paciente
desarrollé la lesion sebacea periocular en la
novena década de la vida.

La fisiopatologia se basa en variantes
inactivadoras de los genes MMR (MLH],
MSH2, MSH3, MSH6, PMS2), cuya pérdida
de funcién condiciona IMS y acumulacion
progresiva de mutaciones somaticas (3,4).
En aproximadamente un tercio de los casos
no se identifican variantes patogénicas en
MMR ni IMS, definiéndose entonces el SMT
tipo 2, asociado a inactivacion bialélica del
gen MUTYH (cromosoma 1p), de herencia
autosdmica recesiva (1,4,5).

Desde el punto de vista clinico, el diagndstico
requiere al menos un tumor sebaceo cutaneo
(adenoma, carcinoma o qgueratoacantoma
con diferenciacién sebacea) y al menos una
neoplasia visceral asociada al espectro Lynch
(3,5). Los tumores sebaceos mas frecuentes
son los adenomas y carcinomas sebaceos,
con predileccion por la regién cervicofacial
y, de forma excepcional, periocular. Esta
localizacion resulta especialmente llamativa
dado que, como sefalan Eiger-Moscovich
et al, la mayoria de los tumores sebaceos
asociados a SMT se localizan en piel no
periocular, existiendo diferencias en el perfil
mutacional (TP53, RBI1, FHIT) respecto a los de
otras localizaciones (6,7).

La herramienta de cribado recomendada es el
Mayo MTS Risk Score, que estratifica el riesgo
de SMT en pacientes con tumores sebdaceos:
primera presentacion antes de los 60 anos
(1 punto), dos o mMmas tumores sebaceos
(2 puntos), historia personal de neoplasia
asociada a Lynch (1 punto) e historia familiar
de neoplasia asociada a Lynch (1 punto). Una
puntuacion = 2 indica alto riesgo vy justifica
el estudio genético germinal de MMR (9).
Nuestra paciente obtuvo la puntuacion
maxima de 5, coherente con el diagndstico
confirmado.

Desde el punto de vista terapéutico, el manejo



debe ser multidisciplinar (3,5). El tratamiento
local de los tumores sebaceos incluye la
exéresis quirdrgica con margenes libres; en
caso de margenes afectos, la radioterapia
adyuvante constituye una opcidon
valida (4). Para las neoplasias viscerales, el
tratamiento sigue las guias especificas de
cada tumor. Es relevante destacar que los
tumores con deficiencia de MMR (dMMR) o
IMS-alta presentan elevada sensibilidad a los
inhibidores de puntos de control inmunitario;
Pembrolizumab

local

cuenta con aprobacion
tissue-agnostic en tumores soélidos dMMR/
IMS-alta avanzados refractarios a tratamiento
estandar a partir del estudio KEYNOTE-158
(1), y Dostarlimab dispone de indicacion
especifica
dMMR avanzado o recurrente, lo que abre
perspectivas terapéuticas relevantes en el
espectro de neoplasias asociadas al Sindrome

de Lynch (11).

en carcinoma endometrial

El seguimiento de los pacientes con SMT
debe adaptarse al protocolo del Sindrome
de Lynch, con un enfoque gen-especifico
actualmente recomendado por las guias
europeas EHTG/ESCP (Mallorca, 32 edicién)
(10). Para portadores de variantes en MLH]I
o0 MSH2, se recomienda colonoscopia bienal
o trienal desde los 25 anos; para portadores
en MSH6 y PMS2, el inicio puede demorarse
hasta los 35 afios con intervalos de 2-3 y hasta
5 anos, respectivamente, dada
penetrancia y aparicion mas tardia (10). Se

la menor

recomienda asimismo revision dermatoldgica
semestral o anual (3,4), citologia y analitica
urinaria anuales, cribado ginecolégico anual y
discusion individualizada de gastroscopia. El
estudio genético en cascada de los familiares
de primer grado es imperativo (5,8).

Este caso ilustra un aspecto clave: el 22 %
de los tumores sebaceos en SMT preceden
al diagndstico de la neoplasia visceral (8), lo
gue subraya el papel centinela de las lesiones
cutaneas. En el caso descrito, la identificacion
del carcinoma sebaceo periocular condujo
al diagndstico definitivo de SMT y motivo
la busqueda activa de nuevas neoplasias
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viscerales, detectandose la neoplasia urotelial
vesical, en una paciente con antecedentes
familiares de carcinoma urotelial.
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1. La presentacién clinica como carcinoma
periocular paciente
octogenaria con Sindrome de Lynch conocido

sebaceo en una

representa manifestacion  inusual

del Sindrome de Muir-Torre, dado que la

una

localizacion periocular es excepcional y suele
presentarse en edades mas jévenes.
2. El complejidad

caso la

ejemplifica

diagnodstica del Sindrome de Muir Torre en
pacientesconSindromedelLynchpreviamente
la variante MSHS6,
como probablemente patogénica en 2023,
fue la clave molecular que unificd las multiples
neoplasias cutaneas y viscerales en un Unico
diagndstico sindrémico.

conocido: reclasificada

3. La del
vesical como hallazgo incidental en el TC

identificacion engrosamiento
de extension, en el contexto del diagndstico
de SMT y con historia familiar de carcinoma
urotelial, refleja el impacto clinico directo
del reconocimiento oportuno del sindrome
sobre la vigilancia activa de nuevas neoplasias
viscerales.

Imagen 1: Lesion palpable en parpado superior derecho
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MELANOMA ANORRECTAL PRIMARIO
METASTASICO TRATADO CON RADIOTERAPIA
HIPOFRACCIONADA CONCOMITANTE A
NIVOLUMAB SEGUIDO DE IPILIMUMAB EN
SEGUNDA LINEA: RESPUESTA DISOCIADA
Y COMPLICACIONES EN EL CONTEXTO DE
PROGRESION TUMORAL

Salgado P, Camacho C., Gaziello Z., Zaragoza L.
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.
Email: patricia.salgon19@gmail.com

1. INTRODUCCION

El melanoma mucoso primario anorrectal
es una neoplasia extremadamente rara, con
una incidencia de 0,3-1 caso por millén de
habitantes y afo. Representa el 0,4-16 % de
todos los melanomas malignos y menos del
1 % de los tumores colorrectales. Predomina
en el sexo femenino y suele diagnosticarse
en estadios avanzados debido a sintomas
inespecificos como rectorragia, tenesmo y
dolor anal.

La tasa de metastasis al diagndstico alcanza
el 60-80 %, y la respuesta a la inmunoterapia
es inferior a la observada en el melanoma
cutaneo. El prondstico es desfavorable, con
una mediana de supervivencia global (SC) de
12-24 meses en enfermedad metastasica y
una supervivencia a los 5 afos inferior al 20 %.
No existe tratamiento estandar consolidado:
la cirugia radical es controvertida en estadios
avanzados, la quimioterapia tiene escasa
eficacia y la inmunoterapia (anti-PD-1 + anti-
CTLA-4) presenta tasas de respuesta objetiva
(TRO) del 20-37 %, habitualmente superiores
en tumores PD-L1 positivos. La Radioterapia
estereotaxica corporal (SBRT) se emplea
principalmente como herramienta de control
local sintomatico.

Presentamos un caso de melanoma
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anorrectal metastasico tratado con SBRT
concomitante a nivolumab seguido de
ipilimumab en segunda linea, que ilustra las
limitaciones terapéuticas en este tumor de
baja prevalencia.

a) Anamnesis

Mujer de 46 afos,sin antecedentes personales
de interés, que consultdé en multiples
ocasiones en urgencias por rectorragia
intermitente, tenesmo, dificultad evacuatoria
e incontinencia fecal ocasional.

b) Exploracion fisica

Fisura anal anterior. Exploraciéon rectal digital
limitada por dolor intenso.

c) Pruebas complementarias (marzo
2024)

- Manometria y rectoscopia: masa indurada
en pared anterior del recto.

- Anatomia patolégica: melanoma infiltrante.
Inmunohistoquimica positiva para Melan- A,
S-100, HMB-45, SOX-10 y PRAME; negativo
para P40, CD56, CD45, CK7 y CDX2.

- Perfil molecular: PD-L1 positivo, BRAF wild-
type, sin inestabilidad de microsatélites.



- RM y TC-TAP: masa anorrectal infiltrante con
metastasis hepaticas y pulmonares.

- PET-TAC: afectacién ganglionar, hepatica,
pulmonar, ésea y de partes blandas.

d) Diagnéstico

Melanoma maligno primario anorrectal
metastasico (abril 2024), PD-L1 positivo, BRAF
wild- type.

e) Tratamiento y evolucion

Tras evaluacion multidisciplinar se descarté
cirugia abdominoperineal. Se
inicié tratamiento paliativo con radioterapia
hipofraccionada (25-30 Gy en 5 fracciones)
concomitante a nivolumab. Se obtuvo buena
respuesta local y control sintomatico, pero
progresion disociada sistémica. En enero
2025 se inicid ipilimumab en segunda linea.
En febrero 2025 presentd anemia grave
secundaria sangrado por progresion
tumoral, abscesificaciobn  hepatica con
bacteriemia y hipertransaminasemia grado
2. Tras el segundo ciclo se derivo a cuidados
paliativos.

la radical

a

f) Situacion actual clinica

La paciente fallecié en marzo de 2025 en su
pais de origen (Bolivia), con una supervivencia
global de 11 meses.

2. DISCUSION

Estecasoilustralaextremararezayagresividad
del melanoma anorrectal metastasico. La
combinaciéon de SBRT hipofraccionada +
nivolumab permitié un excelente control local
sintomatico y respuesta metabdlica parcial, a
pesar de la radioresistencia relativa de estos
tumores. Sin embargo, se evidencié una
respuesta disociada con progresion sistémica
rapida, caracteristica del melanoma mucosal.

En segunda linea, el tratamiento con
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ipilimumab se asocié a progresion tumoral
con anemia grave secundaria a sangrado
digestivo e infeccién de metéastasis hepaticas,
junto hipertransaminasemia grado
2. La decisiobn de evitar cirugia radical
abdominoperineal fue adecuada.

con

En conclusién, la SBRT hipofraccionada
concomitante a anti-PD-1 constituye un
puente paliativo eficaz para el control local
y sintomatico en el melanoma anorrectal
metastasico. No obstante, el prondstico global
sigue siendo sombrioy el manejo en segunda
linea resulta especialmente complejo en
pacientes fragiles con progresién tumoral
activa.

3..POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

- Melanoma anorrectal primario metastasico
extremmadamente raro (<1 caso por millén
de habitantes/afio), con comportamiento
agresivo y supervivencia global de solo 11
meses pese a tratamiento multimodal.

- Excelente respuesta locorregional y control
sintomatico con radioterapia hipofraccionada
concomitante a nivolumab, seguida de
progresion disociada sistémica, patron clasico
del melanoma mucosal.

Documentacion detallada de las
complicaciones en segunda linea con
ipilimumab, con cuidadosa diferenciacion
entre progresion tumoral (anemia grave por
sangrado digestivo e infeccion de metastasis
hepaticas) y hipertransaminasemia grado 2
en un contexto de dificil atribuciéon causal.
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5.;.POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

- Melanoma anorrectal primario metastasico
extremadamente raro (<1 caso por millén
de habitantes/afio), con comportamiento
agresivo y supervivencia global de solo T
meses a pesar de un abordaje multimodal
intensivo.
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- Excelente respuesta locorregional y control
completo radioterapia
hipofraccionada concomitante a nivolumab,

sintomatico con
seguidode unarespuesta disociada sistémica,
patrén clasico, pero bien documentado en
melanoma mucosal.

Descripcion detallada y rigurosa de las
complicaciones segunda
ipilimumalb, con cuidadosa atribucién causal

en linea con
que diferencia claramente la progresion
(@anemia grave por sangrado
digestivo e infeccion de metastasis hepaticas)
del posible componente
(hipertransaminasemia grado 2),
contexto de decisidn terapéutica compartida

con la paciente.

tumoral

inmunomediado

en un



Imagen 1 y 2. RMN Rectal al diagnostico.

Imagen 3. PET-TAC al diagnostico Imagen 4. Volumen de tratamiento de radioterapi
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4. Tumores De Cabeza Y Cuello

CONTROL LOCAL EXCELENTE EN CARCINOMA
ADENOIDE QUISTICO T1 DE PALADAR
BLANDO CON MARGENES MUY CERCANOS:
VALOR DE LA RADIOTERAPIA ADYUVANTE
EN TUMOR DE GLANDULA SALIVAR MENOR
DE COMPORTAMIENTO IMPREDECIBLE

Salgado P., Camacho C., Eguino 3.M,, Luna J.
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.
Patricia.salgon19@gmail.com

1. INTRODUCCION

El carcinoma adenoide quistico (ACC)
representa el 10-25 % de los tumores
malignos de glandulas salivales menores y
menos de un 1% de los tumores de cabeza
y cuello. Se caracterizada por crecimiento
lento pero infiltrante, alta propensidn a
afectacion perineural y vascular, ademas de a
las recurrencias locales tardias, entre un 30-
60% pese a reseccion. En el paladar blando,
la localizacién mas frecuente en jovenes suele
presentarse como una mMmasa submucosa
asintomatica o con molestia leve. Presenta
un prondstico favorable en estadio inicial
(T1-2NOMO: supervivencia a los 5 afos 70-
90%, a los 10 anos 50-70%), pero declina por
recurrencias y metastasis pulmonares tardias
hasta en aproximadamente el 40-50%.

El tratamiento estandar consiste en: la
reseccionamplia + radioterapia (RT) adyuvante
en todos los estadios ACC resecados.
Segun guias NCCN, ESMO y ASCO 2024-
2026, las dosis estandar son entre 60-66 Gy
postquirdrgicas, especialmente en casos con
margenes cercanos o positivos y/o afectacion
perineural.

Presentamos en este caso, un paciente con un
ACC de paladar blando T1 con margenes muy
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cercanos (0.053 mm) tratado con exéresis +
RT adyuvante 66 Gy/30 fx, logrando control
local sin recidiva a los 12 meses, ilustrando la
eficacia de la Radioterapia en prevenciéon de
recurrencia temprana en tumor raro con alto
riesgo tardio.

a) Anamnesis

Varén de 35 afos acude septiembre 2024 a
consulta maxilofacial por tumoracién palatina
izquierda de meses evolucion, asintomatica;
sin dolor, molestia, sangrado, supuraciéon ni
ulceracion.

b) Exploracion fisica

Tumoracién palatina izquierda 15
didametro mayor, elastica. Sin otras lesiones

intraorales ni signos inflamatorios.

cm

c) Pruebas complementarias

RM cuello (septiembre 2024): lesion
redondeada submucosa parasagital izquierda
paladar blando, aproximadamente de 1.1
cm eje mayor, captacion intensa y con area
central hipocaptante sugestiva tumor mixto

gldandula salivar menor.

- Anatomia patoldgica:



PAAF
diagnostica.

(11/09/2024): citologia no

- Biopsia inicial: no concluyente.

.- Exéresis (28/11/2024): inicialmente no

diagnostica.

Reexéresis/ampliacion  margenes
(08/01/2025):  carcinoma  adenoide
quistico; margenes cercanos (mas

préximo 0.053 mm).
d) Diagnostico

Carcinoma adenoide quistico TINOMO paladar
blando.

e) Tratamiento

Tras primera inicial
concluyente, se
lesion el 28/11/2024. Un mes después con el
resultado de la anatomia patoldgica de ACC,

se realizd la ampliaciéon de margenes ya que
se presentaban margenes cercanos, a 0.053

una biopsia

realizd

no
la exéresis de la

mm.

Se presentd el caso en el comité de tumores
de cabeza y cuello en el que se decidid
manejo adyuvante con RT por margenes
cercanos y comportamiento ACC de alto
riesgo recurrencia.

Entre febrero- abril 2025, recibié 66 Gy/30 fx
(2.2 Gy/fx, 5 dias/semana).

Durante el tratamiento la toxicidad aguda que
presentod el paciente consistié en mucositis G2-
3, muguet oral, odinodisfagia mal controlada,
pérdida peso, astenia, nerviosismo, ansiedad
y aumento fistula oronasal adyacente colgajo.
Se realizd el manejo sintomatico y el paciente
pudo finalizar el tratamiento radioterapico.

f) Situacion clinica actual
En las revisiones post-RT, presentd mejoria
progresiva sintomas. En julio 2025, vya

habia resuelto la odinodisfagia sin precisar
analgesia. La fistula oronasal redujo tamano,
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pero persistio, sin inflamacion peri oficial ni
telangiectasias.

En los controles de imagen posterior;
el primero de ellos en agosto 2025, y el
dltimo en marzo 2026, presentd cambios
postquirdrgicos y post-radioterapia sin signos
de recidiva o enfermedad a distancia por
Tomografia axial computarizada (TAC).

Actualmente el paciente persiste con buen
estado general, mejor estado animico y con
excelente recuperacion de la toxicidad aguda
presentada durante el tratamiento. Persiste
el defecto oro nasal, aunque de menor
tamano, pendiente de valoracién de opciones
quirdrgicas.

2. DISCUSION

Este casoresaltalararezadel ACCen el paladar
blando, se trata de un tumor infrecuente
Yy su comportamiento es impredecible;
crecimiento lento pero infiltrante, con
recurrencias locales tardias pese reseccion
(entre 30-60% a 10-20 anos).

En estadio inicial, TINOMO con margenes muy
cercanos, la radioterapia adyuvante, logra
control local excelente sin recidiva a los 12
meses.

La radioterapia adyuvante postquirdrgica
se recomienda en todos los ACC resecados
(NCCN/ESMO/ASCO 2024-2026),
dosis estandar de 60-66 Cy. En casos con
margenes positivos, muy cercanos o invasion
perineural, se aconseja escalar a 66-70 Qy.
Esta aproximacion reduce la recurrencia local
en un 20-50% respecto a la cirugia exclusiva,
aunque el riesgo de fallo tardio permanece
elevado por la biologia infiltrante y perineural
del tumor.

con

La toxicidad aguda (mucositis G2-3,
odinodisfagia, pérdida peso) es manejable,
con secuelas crénicas como pueden ser la
fistula o las telangiectasias esperables en RT
paladar. La ausencia de recidiva temprana
refuerza el

uso de la RT adyuvante en

margenes cercanos, donde cirugia sola tiene



alto riesgo.

Mensaje clave: En los ACC de glandula salivar
menor estadio inicial con factores adversos
como margenes cercanos, la RT adyuvante
ofrece control local duradero y puente para
seguimiento prolongado por el alto riesgo de
recurrencia local o metastasis tardia.

Es necesario el desarrollo de ensayos para
optimizarlasdosisy fraccionamiento,asicomo
el desarrollo de biomarcadores para poder
individualizar el manejo a cada paciente.

3. ;PORQUEES ESPECIALESTE CASO?

El Carcinoma adenoide quistico de
paladar blando T1 es infrecuente y presenta
un comportamiento impredecible con
recurrencias tardias a nivel local y metdastasis a
distancia, pero alcanza control local excelente
sin recidiva ni metastasis a los 12 meses post-
RT adyuvante.

- En el caso de margenes muy cercanos,
tras ampliacion quirdrgica se manejan con
radioterapia con dosis de aproximadamente
66 Gy/30fx, logrando la resolucién de sintomas
progresiva y ausencia del resto tumoral en
imagen control.

La toxicidad aguda es manejable
sintomaticamente y las secuelas cronicas
leves ilustran el beneficio de la radioterapia
adyuvante en prevencion de la recurrencia
precoz.
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5. Tumores De Origen Desconocido

OPTIMIZACION TERAPEUTICA EN
ADENOCARCINOMA ENTEROIDE
MEDIASTINICO DE ORIGEN DESCONOCIDO:
IMPACTO DEL PERFIL MOLECULAR EN UNA
ESTRATEGIA SECUENCIAL PERSONALIZADA

A. Lopez Bonelo, M. Martin Fernandez de Soignie, L. Gonzalez Cortijo,
M. Provencio Olmo, J. Miranda Poma
Hospital Universitario Quirénsalud Madrid
Correo electrénico del autor principal: amparolopezbonelo@gmail.com

1. INTRODUCCION

Los carcinomas de origen desconocido
constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias metastasicas en las que no se
identifica el tumor primario a pesar de un
estudio diagndstico completo y exhaustivo.
Representan aproximadamente el 3-5% de
todos los canceres y su manejo supone un
reto clinico debido a la ausencia de guias
terapéuticas especificas (1,2).

Dentro de este grupo, los adenocarcinomas

con diferenciacion enteroide son
particularmente infrecuentes fuera del
tracto gastrointestinal. Su aparicion en

localizaciones como el mediastino plantea un
complejo diagndstico diferencial que incluye
tumores timicos raros o neoplasias derivadas
de tumores germinales. En este contexto,
la inmunohistoquimica y la caracterizaciéon
molecular mediante secuenciacion masiva
(NGS) adquieren un importante papel en la
orientacion del tratamiento (2,3).

Se presenta el caso de una paciente con
adenocarcinoma enteroide metastasico de
probableorigentimico,enelquelaintegracion
de datos histolégicos y moleculares permitio
una estrategia terapéutica personalizada,
incluyendo el uso de terapias dirigidas anti-
HER2, con un significativo impacto en su

54

supervivencia.

2. CASO CLiNICO

a) Anamnesis

Mujerde65anosconantecedentes personales
de hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2, angina estable, asma bronquial y
antecedentes quirdrgicos de colecistectomia
y faguectomia. Como antecedente familiar,
destaca padre fallecido por cancer de pulmon.

Consulté en enero de 2020 por cuadro de
opresiéon toracica y dolor dorsal de reciente
aparicion.

b) Exploracion fisica

La paciente presentaba buen estado
general, con un estado funcional ECOG 0. La
auscultaciéon cardiaca era ritmica, sin soplos.
En la auscultacion pulmonar se objetivaban
sibilancias bilaterales con murmullo vesicular
conservado. ElI abdomen no mostraba

hallazgos relevantes.
c) Pruebas complementarias
Se realizd un TAC de tdérax que reveld una

masa solida con diametros aproximados
de 39 x 31 x 42 mm en mediastino anterior,



adyacente a pericardio y esternén, sin signos
macroscopicos de infiltracion local. EI PET-
TAC mostré hipercaptacion tanto en la
masa mediastinica como en un implante
subcapsular hepatico en segmento VIII de
17 x 37,5 mm, asi como en un ndédulo tiroideo
hipodenso. Se realizd una biopsia con aguja
gruesa (BAG) del ndédulo perihepatico,
informada como adenocarcinoma sugestivo
de origen intestinal. Ante estos hallazgos,
se completd estudio con gastroscopia,
colonoscopia vy magnética
abdominal, sin evidencia de tumor primario.
Por otro lado, se hizo ecografia tiroidea y
puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF),
que identificd un noédulo folicular benigno
(Bethesda 1l). Los marcadores tumorales
fueron normales.

resonancia

Para obtener
masa

muestra de tejido de |la
mediastinica que permitiese
diagnostico definitivo, se realizd una cirugia
toracica para exéresis parcial
La anatomia patoldégica fue compatible
con adenocarcinoma enteroide, con
inmunohistoquimica positiva para CK20 vy
CDX2, permitiendo descartar un timoma.
Con estos hallazgos, se planted el siguiente
diagndstico
enteroide primario timico o adenocarcinoma
enteroide sobre tumor germinal.

de tumor.

diferencial: adenocarcinoma

d) Diagnéstico

Adenocarcinoma enteroide metastasico de
origen desconocido, probablemente primario
timico, estadio IV, con afectacion pleural y
hepatica, irresecable.

e) Tratamiento y evolucion

Se inicié tratamiento sistémico con
carboplatino y paclitaxel, que posteriormente
fue sustituido por carboplatino y pemetrexed
debido a una reaccién alérgica. Aunque la
inmunohistoquimica sugeria diferenciacion
enteroide, la ausencia de identificacion de

un tumor primario digestivo tras un estudio
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exhaustivo llevd a considerar inicialmente
el caso como un carcinoma de origen
desconocido, iniciandose un esquema
basado en platino de acuerdo con las
recomendaciones terapéuticas para esta
entidad. Tras ocho ciclos, la paciente continud
con mantenimiento con pemetrexed hasta
mayo de 2022 (22 ciclos), momento en el que
se objetivd progresion de la enfermedad.

Posteriormente, y dada la orientacién
histolégica hacia un fenotipo enteroide, se
inicié una segunda linea con FOLFIRI, que
tuvo que suspenderse por mala tolerancia
(nduseas y vomitos grado 2-3). Ante esta
situacion, se realizd un estudio molecular
mediante NGS sobre la muestra inicial que
revel6 amplificacion de ERBB2 (HER2) y
mutacion en FAM123B. Con estos hallazgos, la
paciente fue incluida en un ensayo clinico con
un anticuerpo biespecifico CD3/HER2 desde
diciembre de 2022 hasta diciembre de 2023,

cuando presento6 progresion pulmonar.

A continuacidon, recibidé tratamiento con
FOLFOX entre eneroy mayo de 2024, seguido
de una quinta linea dentro de un ensayo
clinico con una molécula inhibidora de
bromodominio CBP/p300 hasta septiembre
de 2024. Tras nueva progresion, se decidid
retratamiento con FOLFIRI Finalmente,
en mayo de 2025, inicié séptima linea con
trastuzumab en uso compasivo, que fue
suspendido en julio ante deterioro clinico
progresivo.

A pesar de la complejidad terapéutica de
este tipo de tumores, la paciente alcanzd una
supervivencia global aproximada de 5 anos
conbuenacalidaddevida,fundamentalmente
durante el tratamiento con terapias dirigidas
anti-HER2

f) Situacion actual
Actualmente, la paciente presenta deterioro

funcional progresivo y se encuentra en
tratamiento sintomatico exclusivo.



3. DISCUSION

El caso refleja aspectos relevantes en el
manejo de tumores huérfanos y carcinomas
de origen desconocido.

En primer lugar, destaca la rareza del
adenocarcinoma enteroide en localizacion
mediastinica, lo que obliga a considerar
diagnosticos diferenciales poco frecuentes,
como el
tumores derivados de células germinales. La
positividad para CK20 y CDX2 orienté hacia
una diferenciacién intestinal, permitiendo
descartar otras entidades como el timoma.
Aunque inicialmente el caso se manejé como
un carcinoma de origen desconocidoy se traté
con esgquemas estandar basados en platino,
la orientacion histolégica enteroide permitio,
tras la progresion a la primera linea, emplear
tratamientos utilizados habitualmente en
tumores gastrointestinales.

adenocarcinoma timico o los

En segundo lugar, este caso reafirma la
importancia del estudio molecular en
tumores avanzados. La identificacion de
amplificacion de ERBB2 permitié el acceso
a terapias dirigidas, incluyendo anticuerpos
biespecificos y trastuzumab, con beneficio
clinico significativo. Este enfoque refleja el
cambio de paradigma hacia una oncologia de
precision que podria basarse en alteraciones
moleculares mas que en el origen anatémico.

La paciente recibi®¢ multiples lineas de
tratamiento, combinando quimioterapia
convencional, ensayos clinicos y terapias
dirigidas,loquecontribuydaunasupervivencia
global prolongada de aproximadamente 5
anos, superior a la esperada en este tipo de

neoplasias.

Por ultimo, este caso resalta el valor del
abordaje multidisciplinar y la inclusion en
ensayos clinicos en tumores raros, donde las
opciones terapéuticas estandar son limitadas.
La integracion de datos clinicos, histoldgicos
y gendémicos para
optimizar la estrategia terapéutica y mejorar
los resultados.

resulta fundamental

56

En conclusidon, la caracterizacion molecular
debe considerarse una herramienta esencial
en el manejo de carcinomas de origen
desconocido, ya que puede identificar dianas
terapéuticas accionablesy modificar de forma

significativa la evolucién clinica del paciente.
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5.;.POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

adenocarcinoma
enteroide en

1.  Presenta
diferenciacion

un con
localizacion
mediastinica, una entidad rara que plantea
un complejo diagndstico diferencial y escasa
evidencia en la literatura.

2. Destaca la importancia de la integracién
de la inmunohistoquimica y la secuenciacion
masiva para una mejor caracterizacion del
tejido que permitié la identificacion de una
alteracion accionable (ERBB2), clave para

orientar terapias dirigidas.

3. llustra el beneficio clinico de una estrategia
terapéutica secuencial y personalizada, con
acceso a ensayos clinicos, logrando una
supervivencia prolongada en un carcinoma
de origen desconocido.



Figural: cortes de TAC toracico en el momento del diagndstico en enero de 2020. Se observa una

masa soélida en mediastino anterior, adyacente a pericardioy esternon, sin signos Mmacroscopicos
de infiltracion local.
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ONCOLOGIA DE PRECISION EN TUMORES
RAROS: TUMOR DE ORIGEN DESCONOCIDO
(TOD) MEGFR G719S.

Julia Sebastian-Rodriguez], Julia Tejerina-Peces’
"Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
Correo de correspondencia: julia.sebastian@scsalud.es

1. INTRODUCCION

Los tumores de origen desconocido (TOD)
suponen un desafio clinico por su diagndstico
complejo y mal prondstico, con una mediana

de supervivencia inferior a 11 meses (1).
Las guias clinicas actuales recomiendan
un abordaje diagndstico  estructurado,

integrando la evaluacion clinico-radiolégica,
anatomopatoldgica y, en casos seleccionados,
el perfil molecular para orientar decisiones
terapéuticas individualizadas (2). Presentamos
un caso excepcional por su afectacion osea
exclusiva y la identificaciéon de una mutacién
EGFR rara que permitié un abordaje basado
en medicina de precision.

a) Anamnesis

Varonde b6 anos,exfumador,conantecedentes
de hipertension arterial, dislipemia y diabetes
mellitus tipo 2. Consulta por dolor dorsal
persistente sin otra clinica asociada.

b) Exploracion fisica

ECOG 1 (por dolor). Apofisalgias en vértebras
dorsales entre D1y D10.

c) Pruebas complementarias

Analitica: hemograma sin alteraciones,
bioguimica con elevacion de FA 560 Ul/Ly GGT,
bilirrubina y resto de parametros normales.
Marcadores tumorales con elevacion de
enolasa 4517 ng/ml, Unicamente. PSA normal
0,6 ng/mL.

- Rx columna dorsal: pérdida de altura del muro
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anterior en varios cuerpos vertebrales dorsales.

RM columna dorsal: Multiples focos de
infiltracion de médula dsea en el esqueleto
axial,afectandoa D1, D2y D3, D7, con moderado
hundimiento, D10 con leve acufamiento y

hundimiento central.

- Body-TAC: multiples lesiones mixtas (liticas y
esclerosas) ya descritas.

- PET-TAC: multiples lesiones en esqueleto axial
(de hasta 40mm y SUVm 5,9). No se detectan
lesiones extra-6seas con elevada actividad
metabdlica.

Gammagrafia 6sea: multiples focos
hipercaptantes en columna, costillas, pelvis y
fémures (Imagen1).

- Gastro-colonoscopia: sin hallazgos.
RM cerebral: sin
espacio.

lesiones ocupantes de

d) Anatomia patoloégica y estudio
molecular

BAG Osea: Metastasis de adenocarcinoma.
Microscopico: Fragmentos &seos infiltrados
por una neoplasia epitelial maligna que forma
nidossodlidosyaisladasestructurasglandulares.
Las células muestran citoplasma amplio claro
con nucleo desplazado a la periferia.

IHQ inicial: expresion de CDX2 y
negatividad para NKX3.1y TTF1.

- IHQ ampliada: HER2 6sea: O+ (negativa)

Biopsia liquida (Foundation One Liquid®):
EGFR G719S, ERBB2 S310F, ASXL1 V843fs*24,
DNMT3A R736C, GNAS R201H, KDMG6GA
S383fs*3, MSI-H no detectado, 3 mutaciones/



Mb.
e) Diagnéstico

Adenocarcinoma de origen desconocido
con afectacién désea exclusiva y mutacion
activadora EGFR G719S (ex6n 18).

f) Tratamiento

Se inici6 qguimioterapia cisplatino
- gemcitabina junto denosumab vy
suplementos con calcio y vitamina D. Tras
cuatro ciclos, el paciente alcanzé estabilidad
radiolégica (Imagen 1) y respuesta clinica del
dolory seroldgica tanto de la fosfatasa alcalina
como de la enolasa.

con
a

Paralelamente, dada la incapacidad para
obtener ADN tumoral de la muestra ésea, se
solicité biopsia liquida del paciente, con los

resultados expuestos anteriormente.

El caso se presentd tanto en el Comité de
Tumor de Origen Desconocido del hospital
de referencia como en el Molecular Tumor
Board del GETHI, que consideraron el perfil
gendmico compatible con origen pulmonar,
valorando de interés la terapia dirigida con
inhibidor de EGFR de segunda generacion.

g) Evolucion

El abordaje terapéutico tras la quimioterapia
de induccion se basd en el estudio fase Il
CUPISCO (3), donde se encontraron mejores
tasas de supervivencia libre de progresiéon
en aquellos pacientes con tratamiento
dirigido tras una quimioterapia de induccién
frente a continuar con quimioterapia de
mantenimiento. Se solicité afatinib por uso
compasivo teniendo en cuenta los resultados
de un estudio fase Il y datos de vida real de
pacientes con carcinoma no microcitico de
pulmoén con una mutacién activadora del
exdn 18 de EGFR (4,5). Si bien no existe esta
evidencia en pacientes con TOD, se considerd
por similitud molecular con el origen
pulmonar.
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Tras la aprobacion del uso del farmaco,
se discuti6 con el paciente los pros y
contras de continuar con quimioterapia de
mantenimiento frente a iniciar afatinib. El
paciente se decantd por la terapia dirigida
por cuestiones relacionadas con la calidad
de vida: espaciar visitas hospitalarias, evitar el
uso de tratamiento endovenoso y posibilidad
de evitar efectos secundarios limitantes a

largo plazo.
h) Situacion clinica actual

Un afo después del diagndstico, el paciente
continda en tratamiento con afatinib con
paroniquia grado 1 como Unica toxicidad.
Clinicamente se mantiene sin dolor &seo,
ECOG O vy actividad fisica moderada.
La enfermedad permanece estable
radioldgicamente y con una normalizacion
mantenida de los marcadores bioquimicos
previamente elevados.

2. DISCUSION

Este caso ejemplifica el impacto clinico de
la oncologia de precisidon en escenarios de
mal prondstico como los TOD. La deteccion
de EGFR G719S orientd la hipdtesis de
un origen pulmonar molecularmente
plausible y permitié plantear, tras discusion
multidisciplinar, una estrategia terapéutica
dirigida individualizada. Aunque la evidencia
directa en tumores de origen desconocido es
limitada, la decision se apoyd en los resultados
de CUPISCO y en la actividad descrita de
afatinib en cancer de pulmdén no microcitico
con mutaciones infrecuentes de EGFR (3-5).
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4. ;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Se trata de un tumor de origen desconocido
con afectacion désea exclusiva, presentacion
rara que complica llegar al diagndstico
definitivo 'y proponer estrategia
terapéutica adecuada.

2. La identificacion de la mutacion EGFR

una
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G719S, poco frecuente, permitid aplicar una
terapia dirigida con afatinib, transformando
un prondstico inicialmente sombrio en un
control prolongado de la enfermedad.

3. El caso demuestra el impacto de la
oncologia de precision al combinar biopsia
liquida y asesoramiento multidisciplinar
con el objetivo de llegar a una mejor terapia
dirigida que le mejorase la calidad de vida al

paciente.
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1. INTRODUCCION

Vardn de 56 anos, exfumador desde hace 8 afos
(30 paquetes/afio), sin otros antecedentes de
interés, con buen estado funcional y excelente
calidad de vida. Consultdé por crecimiento
progresivo de una masa a nivel clavicular.

2. CASO CLINICO

a) Anamnesis

En agosto de 2020, el paciente consultd en
el Servicio de Urgencias por el crecimiento
progresivo de una masa dolorosa de partes
blandas localizada en la clavicula izquierda,
con una evolucién aproximada de seis meses.

b) Exploracion fisica

BEG. ECOG 1. Se objetivd una masa de
aproximadamente 10 cm en el tercio distal
de la clavicula izquierda, y otra masa de 8
cm en la escapula derecha. Las masas no
presentaban eritema, calor
asociadas. limitacion

ulceracion

para
abduccién del miembro superior izquierdo.
El resto de la exploraciéon fisica no mostré
hallazgos patoldgicos relevantes.

ni

Presenta la
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C) Pruebas complementarias

Radiografiade clavicula (Imagen1):lesion litica
en tercio externo clavicular, con margenes
mal delimitados.

Analitica sanguinea y marcadores tumorales:
sin alteraciones significativas.

PET-TC (Imagen 2). presencia de lesiones
o6seas liticas hipermetabdlicas en clavicula,
escapula derecha y en L5, sin identificarse
datos orientativos de un tumor primario.
Endoscopia digestiva ala (solicitada para
completar estudio de busqueda del tumor
primario): sin hallazgos patoldgicos.

d) Anatomia patoldgica

Se realizé una biopsia dsea de la lesidon
clavicular. El estudio anatomopatoldgico fue
compatible con carcinoma epitelioide, sin
rasgos morfolégicos o inmunohistoquimicos
concluyentes que orientaran hacia un origen
primario especifico. La inmunohistogquimica

resultd positiva para queratinas CK 8-18, CK 19
y vimentina.

Posteriormente, se realizd secuenciacion
tumoral mediante NGS (Next-Generation
Sequencing) utilizando el panel ONCODEEP
CUP®, que identificd una ampliacién del gen
MET (14 copias), mutacion stop coddén en
SMARCA4%, mutacion R158P en el gen TP53,
variante c.2054-1G>T gen EP300. Asimismo, el



perfil inmunogendmico mostrd una elevada
expresion de e
También identificd una elevada expresiéon de
TOPOI1, TOP2A, TS, TUBB3, RRM1y ERCCI. Los
estudios para BRCA y HER2 fueron negativos.

infiltracion de linfocitos.

e) Diagnéstico

Metastasis 6seas de carcinoma de primario
desconocido, con expresion de queratinas y
vimentina.

f) Tratamiento

Inicialmente, el paciente recibid radioterapia
estereotactica corporal (SBRT) con intencién
radical dirigida a las tres lesiones Oseas
identificadas. En concreto, sobre la lesion
de la clavicula izquierda recibié 3 fracciones
iniciales con una dosis total 12Cy entre el
23 y el 26/10/2020 vy, posteriormente, 12
fracciones adicionales hasta completar
48Gy, administradas entre el 28/10/2020 y el
12/11/2020. La lesién de la escdpula derecha se
tratd con una fraccién Unica de 16Gy el 22/10
y la lesién sobre L5 con una fraccién Unica de
16Gy el 30/10/2020.

Posteriormente, de acuerdo con el perfil
molecular tumoral y el estudio de sensibilidad
farmacoldgica (Tabla 1), el paciente inicié
tratamiento sistémico irinotecan en
noviembre de 2020 (C1D119/11/2020). *

g) Evolucion

Tras haber recibido 6 ciclos de irinotecan (C6
15/01/2021), se reevalué mediante PET-TC, con
datos de respuesta parcial metabdlica de
las lesiones Oseas, pero con progresion en la
glandula suprarrenal derecha. Se realizd una
biopsia de esta nueva lesion, que confirmo
metastasis de carcinoma poco diferenciado,
descartandoseunorigen primariosuprarrenal.

En base al inmunograma tumoral y a los
resultados de la NGS (Tabla 1), se solicitd y se
autorizé el tratamiento con pembrolizumab
200mg trisemanal, que inicié el 18/03/2021.

62

En la primera reevaluacion, realizada
mediante PET-TC en junio 2021, presentd una
respuesta morfometabdlica casi completa,
acompanada de un gran beneficio clinico
con disminucion de la masa y mejoria del
dolory la funcionalidad del miembro superior

izquierdo.

El paciente ha mantenido esta respuesta
en las reevaluaciones posteriores. Durante
el tratamiento ha presentado toxicidad
inmunomediada en forma de gastritis activa
grado 3 (dolor abdominal intenso, vomitos,
anorexia y en ocasiones hemorragia digestiva
alta), endoscopia
digestivaaltaybiopsiasgastricas (descartando
afectacion por Helicobacter Pilory y estudio de
virus), que ha motivado varias interrupciones
temporales del tratamiento:
- De noviembre de 2022 a mayo de 2023
(tras 29 ciclos). Recibid tratamiento con
prednisona 1mg/kg, con mejoria clinica
y posterior descenso progresivo de los
corticoides.

confirmado mediante

- De febrero de 2024 a abril de 2024 (tras
43 ciclos). Precis6 nueva suspension
con respuesta favorable al tratamiento
esteroideo.

- De febrero de 2025 a junio de 2025 (tras
54 ciclos). Presenté un buen control de
los sintomas con prednisona 60mg/dia,
pero con una dificultad para reducir la
dosis por reaparicion de los sintomas.

Se planted suspender la inmunoterapia e
iniciar el seguimiento, debido a la toxicidad
asociada vy
tratamiento con respuesta, pero en la toma
de decisiones conjunta con el paciente se
decidio intentar continuar.

levar mas de dos anfos en

En junio de 2025 se reanudd pembrolizumab
(ciclo 55) tras reducir la prednisona hasta 5mg
cada 48 horas. Sin embargo, reaparecieron
los sintomas gastrointestinales hasta grado
3 de nuevo. Debido a la respuesta tumoral
mantenida en un PET-TC reciente (junio 2025)
y la toxicidad grado 3, se decidio, junto



con el paciente, suspender el tratamiento
inmunoterdpico e iniciar seguimiento clinico,
con una pauta de reduccidn progresiva de la
corticoterapia.

h) Situacion actual de la paciente

En la actualidad, el paciente se encuentra en
seguimiento.

En diciembre de 2025 se suspendié la
corticoterapia tras una pauta descendente.
No obstante, reaparecio la clinica de nduseas
y dolor abdominal, por lo que fue necesario
reiniciar prednisona a 5mg diarios, con buen
control de los sintomas. Esta pendiente de
nuevo intento de reduccidn progresiva de

corticoides.

El dltimo PET-TC se realizd en septiembre
2025, en el que muestra que continda en
respuesta casi completa mantenida, con
una minima captacidon en porcion distal de
claviculaizquierda (SUVmax 4.0).Seencuentra
pendiente de una nueva reevaluacion.

3. COMENTARIOS / DISCUSION

Este caso ilustra varias singularidades clinicas
y biolégicas de los carcinomas de primario
desconocido, un tipo de patologia oncolégica
infrecuente que supone un reto en la practica
clinica.

Presentamos el caso de un vardn que debutd
con tres metastasis oseas, sin identificacion
del tumor primario pese a un estudio
diagnostico que incluyd PET-TC, endoscopia
digestiva alta, inmunohistoquimica vy
secuenciacion tumoral. Este patron encaja
dentro del subgrupo de carcinoma de
origen desconocido desfavorable, en el que
la afectacién o6sea suele asociarse a peor
prondstico y supervivencias mas cortas, lo
gue hace llamativo la evolucién y respuesta
de este paciente (1-3).

En este caso, el estudio molecular tumoral fue
clave para orientar el tratamiento. La elecciéon
inicial de irinotecan se basd en la expresion
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de TOPO1l y en marcadores asociados a
posible resistencia a otros citotdxicos, aunque
estos biomarcadores no estan plenamente
validados para guiar de forma rutinaria la
seleccion de quimioterapia, por lo que el
manejo inicial debe interpretarse con cautela.
El hallazgo mas relevante fue la respuesta
casi completay mantenida a pembrolizumalb,
superior a la esperada en carcinomas de
primario previos
han mostrado que alrededor del 28% de
estos tumores presentan biomarcadores
potencialmente predictivos de beneficio
con inmunoterapia, y en ensayos fase |l
con pembrolizumab se han descrito tasas
de respuesta del 20%, especialmente en
tumores con expresion de PD-L1. Este caso
refleja ademas el cambio hacia estrategias
terapéuticas guiadas por biomarcadores,
respaldadas por estudios como CUPISCO (4-
).

desconocido. Estudios

En conjunto, este caso es relevante porque
muestra que tumores de mal prondstico
como el descrito pueden experimentar una
respuesta muy duradera cuando se identifica
un perfil inmunoldgico favorable. Ademas,
refuerza el de la caracterizacion
molecular e inmune mas alla de la simple
blusqueda del tumor primario y pone de
manifiesto su papel terapéutico.

valor
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Farmacos .
relacionada

Alteracion estudiada

Resultado del

Interpretacion .
paciente

5-fluorouralico,

vinorelbina

L Timidilato sintasa (TS) Resistencia Expresion elevada
capecitabina
Carboplatino, : . . .
. . ” . . Proteina ERCCI Resistencia Expresion elevada
cisplatino, oxaliplatino
Docetaxel, paclitaxel, . : . .
P Proteina TUBB3 Resistencia Expresion elevada

Doxorrubicina,

avelumab, nivolumab,
pembrolizuamb

: o . TOP2A Posible respuesta Expresion positiva
epirrubicina, etopdsido P P P
Iritotecan, topotecan TOPOI Posible respuesta Expresion positiva
. Expresién elevada
PDL-1 Posible respuesta P
(>1%)
Atezolizumalb, CDS8 Posible respuesta Expresion positiva

Inestabilidad de

: L Posible respuesta Estable
microsatélites
Carga tumoral Posible respuesta Baja
Entrectinib, § : . - .
. Proteinas TRK Resistencia Expresion negativa
larotrectinib
Pertuzumab, : . - .
HER 2 Resistencia Expresion negativa
trastuzumab

*Tabla 1. Alteraciones moleculares relacionadas con resistencia o posible respuesta a farmacos

antineoplasicos.
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1. Este caso es relevante porque demuestra
gue incluso un paciente con carcinoma de
origen desconocido con metastasis Oseas
multiples,
prondstico, puede presentar una respuesta
prolongada cuando se identifica un perfil
inmunolégico favorable y se emplea un

habitualmente asociado a mal

tratamiento adecuado.

2. También ponede manifiestoque,enlaerade
la oncologia de precision, ademas de intentar
identificar el tumor primario, es fundamental
analizar las alteraciones moleculares del

tumor para comprender mejor su biologia.

3. Por tanto, en conjunto, este caso refuerza la
importancia de la caracterizacion molecular e
inmunolégica como herramientas clave para
orientar y personalizar el tratamiento.

Imagen 1. Radiografia 6sea al diagndstico (agosto 2020), que evidencia la lesion litica en clavicula izquierda.

Imagen 2. PET-TC al diagndéstico en septiembre 2020. Evidencia las lesiones en la clavicula

izquierda, escapula derechay L5.



6. Tumores Del Sistema Nervioso Central
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1. CASO CLINICO

a) Anamnesis y exploracion fisica

Mujer de 37 afos sin factores de riesgo
cardiovascular o
quirdrgicos de interés acude a Urgencias
en septiembre de 2023 por pérdida visual
progresiva de meses de evolucion. En
la anamnesis dirigida
oligomenorrea, astenia, polidipsia y poliuria
desde el comienzo del cuadro por el que
consulta. La exploracion neurolégica no
muestra focalidad y la oftalmoldgica confirma
la amaurosis bilateral sin otros hallazgos.

antecedentes médico-

refiere también

b) Pruebas complementarias

Analiticamente, destaca una hipernatremia
de 153 mmol/L asociada a alta osmolaridad
plasmatica y baja osmolaridad urinaria. Se
inicia estudio con pruebas de imagen: el TC
cerebral revela una lesidon hiperdensa de
origen en silla turca de aproximadamente
2 centimetros con areas quisticas, que en la
resonancia magnética se caracteriza como
un glioma de la via 6ptica con invasion de
estructuras adyacentes.

La paciente ingresa en centro de referencia

para completar estudio y manejar la
sospecha de diabetes insipida central,
objetivandose multiples alteraciones

metabdlicas compatibles con un
panhipopituitarismo por compresion
del tallo hipofisario (hiperprolactinemia,
hipotiroidismo central, hipogonadismo
hipogonadotropo, déficit de GH e IGF y otras
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alteraciones
de una
la corticoterapia administrada. Durante la
hospitalizacion persisten diuresis en 24 horas
superiores a 8000 mililitros y el déficit visual
evoluciona a ceguera.

hidroelectroliticas), ademas
insuficiencia adrenal secundaria a

c) Diagnéstico

En octubre de 2023 se biopsia la lesidon
supraselar mediante craneotomia pterional

derecha, obteniendo un fragmento
de consistencia soélida y compuesto
por celularidad epitelioide. ElI estudio
inmunohistoquimico muestra positividad
nuclear intensa para OCT4, asi como

positividad para CDI117 (c-KIT) y D2-40, y
expresion de membrana de fosfatasa alcalina
placentaria (PLAP), concluyendo que se trata
de un germinoma supraquiasmatico.

d) Tratamiento y evolucion

A la semana siguiente, se valord el caso en
el comité de tumores neuro-oncoldgicos.
Tras descartar diseminaciéon meningea en
el estudio del neuroeje por RM, nuestra
paciente recibié 4 ciclos de cisplatino y
etopdsido entre diciembre de 2023 y febrero
del 2024, logrando una respuesta completa
(imagen 1). Posteriormente, se administro
radioterapia de consolidacion (18 Gy en area
paraventricular y boost en tumor de 12 Qy),
manteniendo la respuesta completa en la
RM de control de julio de 2024 (imagen 2).
En un primer momento, se habia planteado
la protonterapia como parte del esquema



terapéutico, que no se aplicé dada su buena
evolucion.

e) Situacion clinica actual

En la actualidad, la paciente es seguida
peridodicamente en consultas externas de
oncologia médica sin haber recuperado
la Es controlada también por
Endocrinologia y se encuentra asintomatica
de las metabolopatias mencionadas gracias
al tratamiento hormonal sustitutivo.

vision.

2. COMENTARIOS/DISCUSION

Los tumores intracraneales de células
germinales suelen localizarse en regiones
cercanasa la linea media, fundamentalmente
en la regiéon pineal y supraselar. Representan
menos del 1% de las neoplasias del sistema
nervioso central en nuestro medio, con un
pico de incidencia en la segunda década de la
vida,y mayor prevalencia en poblacién asiatica
(en Japdn y Corea del Sur supera el 10%). Se
han descrito asociaciones con alteraciones
cromosémicas, como las trisomias, aunque
su patogénesis no estd completamente
esclarecida!

La clinica depende de la localizaciéon tumoral
y del efecto masa, siendo frecuentes la
hidrocefalia por ventricular,
las alteraciones visuales y la disfuncion
hipotalamo-hipofisaria. La determinaciéon de
alfafetoproteina y gonadotropina coridnica
humana en suero y liquido cefalorraquideo
resulta Util en el abordaje diagndstico,
aunque los germinomas puros pueden
presentar niveles normales o discretamente
elevados. La resonancia magnética cerebral
es la neuroimagen de referencia para
diagnodstico y estadiaje, aportando el estudio
anatomopatoldégico el diagndstico definitivo
si pudiera llevarse a cabo la biopsia.?

obstruccion

El tratamiento de estos tumores ha
evolucionado hacia estrategias multimodales.
La radioterapia exclusiva, si bien altamente
eficaz, se asocia a un riesgo no despreciable
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irradiado,
aislada

del campo
guimioterapia

de recaida fuera
mientras que
presenta tasas de recidiva superiores. Por ello,
el enfoque actual combina quimioterapia
basada en derivados del platino seguida
de radioterapia, lo que permite optimizar
el control tumoral y reducir la toxicidad. En
este contexto, la elevada radiosensibilidad y
guimiosensibilidad de los germinomas ha
permitido desarrollar esquemas terapéuticos
con reducciéon de dosis y volumen de
irradiacion sin comprometer la supervivencia
global, que alcanza tasas del 90-95% a largo
plazo.3

la

Por otro lado, el papel de la cirugia queda
fundamentalmente restringido a la obtencién
de tejido diagnostico, dado que la reseccidon
completa no ha demostrado un beneficio
claro en términos de supervivencia y puede
asociarse a una morbilidad significativa en
localizaciones profundas. Las guias actuales
recomiendan, por tanto, abordaje
conservador basado en biopsia seguida de
tratamiento combinado, especialmente en
localizaciones supraselares donde el riesgo
quirdrgico es elevado.

un

Finalmente, la localizacién supraselar, como
en el caso presentado, se asocia a una mayor
probabilidad de secuelas endocrinoldgicas y
visuales permanentes, incluso en pacientes
guealcanzanrespuestacompleta,loque pone
de manifiesto la relevancia del diagndstico
precoz y del manejo multidisciplinar. Este
hecho resalta la necesidad de un seguimiento
a largo plazo orientado no solo a la deteccidn
de recaidas, sino también al manejo de las
complicaciones endocrinas y neurolégicas
derivadas de la propia enfermedad y de su
tratamiento.
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1. El
tumor muy infrecuente en nuestro medio,

germinoma cerebral primario es

constituyendo nuestro caso una forma
atipica de presentacion en una mujer de
raza caucasica de 37 anos sin antecedentes
médicos de interés.

2. El diagndstico de germinoma supraselar
puede retrasarse por su mimetismo clinico-
radiolégico con otras entidades, lo que
condiciona secuelas irreversibles pese a la

alta curabilidad del tumor.

3. El impacto a largo plazo de la enfermedad
y del propio tratamiento hace imprescindible
un seguimiento estrecho y multidisciplinar
orientado al manejo de complicaciones

endocrinoldgicas y neuroldgicas frecuentes.

Imagen 2

Resonancia magnética cerebral que muestra respuesta completa: la imagen 1 (FLAIR) tras
guimioterapia evidencia desaparicion de la lesién supraselar y la imagen 2 (T1 con contraste),

tras radioterapia, confirma ausencia de enfermedad residual.
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RESPUESTA PROLONGADA A INHIBIDORES
BRAF/MEK EN CRANEOFARINGIOMA PAPILAR
BRAF V60OE TRAS RESECCION INCOMPLETA

Espejo Zayas Macarena', Silva-Romeiro Silvia'
' Hospital Universitario de Jerez de la Frontera / macarenaespejozayas@hotmail.com

1. INTRODUCCION

El craneofaringioma papilar es una neoplasia
epitelial de bajo grado de la regiéon selar,
caracterizada por la presencia de la mutacidn
BRAF V600E en hasta el 95% de los casos (T,
2). Su incidencia estimada es de 0,13-0,19 por
100.000 adultos al ano (3). A diferencia de
la variante adamantinatosa, su manejo ha
evolucionado desde un enfoque quirdrgico
agresivo hacia una estrategia multidisciplinar
en la que la terapia dirigida ha demostrado

altas tasas de respuesta y un impacto
significativo en la supervivencia, marcando un
cambio de paradigma en los Ultimos afos (2).
A pesar de su elevada supervivencia a largo
plazo, estos tumores pueden asociar una
importante morbilidad, incluyendo disfuncion
endocrina permanente, alteraciones visuales
y sindrome hipotalamico (2). Presentamos el
caso de un varén de 54 afos con afectacion
visual grave, en el que el tratamiento con
inhibidores de BRAF/MEK tras una reseccion
incompleta permitidé obtener una respuesta
parcial significativa, en un contexto de
evolucion postoperatoria compleja y secuelas
vasculares que se discuten a continuacion.

2. CASO CLIiNICO

a) Anamnesis

Varéon de 57 afos, sin alergias medicamento-
sas conocidas. Fumador activo (84 paguetes/
ano).

Como antecedentes personales presenta
dislipemia, sindrome ansioso depresivo y

Fiebre Mediterrdnea Familiar, con fiebre
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y disnea como sintomas habituales. En
tratamiento  con 20mg,
escitalopram 15mg y colchicina 0.5mg.

rosuvastatina

En octubre/2021 inicia sintomatologia de
pérdida de agudeza visual progresiva y
cefalea, siendo valorado por Oftalmologia
sin  objetivar hallazgos
se realizaron pruebas de imagen en este
momento.

destacables. No

En diciembre/2022 acude a Urgencias por
hemianopsia temporal bilateral,
e impotencia sexual. No galactorrea,
ginecomastia, datos de hipocortisolismo ni
otra sintomatologia. Se deriva para estudio a
Neurologia.

astenia

b) Exploracion fisica

ECOG 1. Funciones superiores conservadas.
Pupilas isocdricas normorreactivas. Fondo de
0jo sin alteraciones. Hemianopsia bitemporal.
Resto sin hallazgos patolégicos.

c) Pruebas complementarias

- Tomografia axial computerizada (TAC) craneal
sin contraste (03/04/2023): lesién hipodensa de
morfologia redondeada en regién suprasellar, a
nivel de cisterna quiasmatica, de 14x15x14mm.
No se evidencia desviacion de las estructuras
de la linea media.

- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) craneal
con contraste (21/4/23): tumoracién ovalada de
aspecto quistico en localizacion supraselar con
su porcion inferior insinuandose en la silla. Mide
21 x 16 x 17 mm presenta pequenos nddulos
murales de 4 mm de didmetro que captan



contraste. La lesion rechaza cranealmente la
via Optica improntando en quiasma y cintillas,
y a nivel inferior el suelo del tercer ventriculo.
(imagen1a)

d) Diagnéstico

Es valorado por Neurologia en abril/2023
quien solicita pruebas de imagen con TAC
y RMN craneal (descritas arriba), estudio
neuroelectrofisiolégico y analisis de sangre
periférica.

El estudio neuroelectrofisiolégico evidencid
neuropatia 6ptica bilateral, y en andlisis de
sangre periférica no se objetivan alteraciones
en perfil hormonal hipofisario.

Se plantea diagnéstico diferencial con:
craneofaringioma, tumor de
germinales, glioma de via O6ptica, tumor
neurohipofisario y quiste de la bolsa de

Rathke, entre otros.

células

El servicio de Neurocirugia realiza reseccion
incompleta (por complicacién
hemorragica intraoperatoria), con
hipofisectomia parcial el 18/6/2023. El anélisis
patolégico mostré una proliferacion de
epitelio escamoso maduro no queratinizante,
negativo para para beta-catenina, compatible
con CRANEOFARINGIOMA PAPILAR (Grado
1 de la clasificacion de la OMS del 2021), con
mutacion de BRAF en el coddn 600.

tumoral

e) Tratamiento

En el postoperatorio desarrollé

panhipopituitarismo, inicidandose tratamiento

con levotiroxina 50mcg,
10mg \Y testosterona

transdérmica, con mejoria clinica parcial,

persistiendo astenia como sintoma principal.

sustitutivo
hidrocostisona

Tras valoracion en comité multidisciplinar, se
inicié tratamiento con vemurafenib (960 mg/12
h) y cobimetinib (60 mg/24 h) en noviembre
de 2023.

Recibe un total de 6 ciclos de inhibidores de
BRAF + inhibidores de MEK entre el 17/11/2023
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y el 3/5/2024. Preciso suspender colchicina por
riesgo de rabdomidlisis cuando administrado
con vemurafenib. Como efectos secundarios
destacan diarrea grado 2 y astenia grado 2 de
la CTCAE version 5.

f) Evolucion y situacion actual

La RMN de marzo de 2024 mostré respuesta
parcial, fundamentalmente a expensas del
componente quistico. Se deriva a Oncologia
radioterapica para tratamiento secuencial
con intencién curativa, recibiendo un total de
54 Gy entre el 21/6/24 —1/8/24.

Posteriormente inicia seguimiento con RMN
semestral, siendo la Ultima el 23/4/2026, con
cambios postquirdrgicos y minimo area
de realce seudonodular desde quiasma
hacia cintilla o6ptica derecha, sin que se
delimiten ndédulos medibles, restriccion de la
difusion, captaciones patoldgicas ni datos de
hiperperfusiéon (imagen 1b).

Actualmente, el paciente se mantiene en
situacion de enfermedad estable, tres anos
tras la cirugia inicial.

3. DISCUSION

Los craneofaringiomas son tumores raros
qgue surgen a lo largo del tallo hipofisario en
la region supraselar adyacente al quiasma
o6ptico. En la actualidad, se distinguen dos
subtipos principales segun la clasificacion de
la OMS: adamantinomatosa y papilar, siendo
esta Ultima caracteristica por la presencia de
mutacion BRAF V600E y negatividad para
beta-catenina. (4).

Aunque histoldgicamente son benignos y de
lento crecimiento son localmente agresivos y
pueden causar efecto masa sintomatico, con
importantes secuelas funcionales, incluso tras
la cirugia incluyendo panhipopituitarismo,
defectos visuales, deterioro de funcidn
intelectual y disfuncién hipotalamica (1).

Tradicionalmente, el estandar de tratamiento
era la cirugia radical, a menudo asociada a



morbilidad hipotaldmicay visual, seguidaono
de radioterapia. Sin embargo, la identificacion
de la mutacion BRAF V600E (presente en el
95% de estostumores en adultos), ha supuesto
un cambio de paradigma en su manejo,
permitiendo incorporacion de terapias
dirigidas como estrategia de oncologia de
precision (1-3, 5). Este cambio se sustenta en
los resultados de un ensayo clinico fase I,
publicado en julio

de 2023, que evalud la combinacién de
vemurafenib y cobimetinib en pacientes
con craneofaringioma papilar BRAF V60O0E,
mostrando tasas de respuesta objetiva del
94%, con reduccidon significativa tanto del
componente soélido como quistico tumoral.
El estudio incluydé 16 adultos, con mediana
de edad de 49,5 anos, con biopsia positiva
para craneofaringioma papilar BRAF V600E
mutado sin tratamiento previo. Estos fueron
tratados con vemurafenib (960 mg, oral, dos
veces al dia) y cobimetinib (60 mg una vez al
dia durante 21 dias cada 28 dias) (2).

la

En este contexto, nuestro caso ilustra la
aplicabilidad de estos resultados en |la
practica clinica, con una respuesta parcial
significativa tras cirugia incompleta, que
permitié optimizar el tratamiento secuencial
con radioterapia. La estabilidad mantenida
de la enfermedad a largo plazo refuerza
la durabilidad del beneficio clinico de esta

estrategia combinada.

Desde el punto de vista practico, este caso
pone de manifiesto importancia del
estudio molecular raros, la
valoracién en equipos multidisciplinares y
de la revision farmacolégica en pacientes
candidatos a terapias dirigidas. En nuestro
paciente, la suspension de colchicina por
riesgo de
con vemurafenib ejemplifica la necesidad
de y manejar potenciales
interacciones farmacolégicas, especialmente
en pacientes con comorbilidades (5). En el
estudio de Brastianos et. al se reportaron
eventos adversosgrado3enl12de 16 pacientes,
mas comunmente erupcidn cutanea, y dos

la
en tumores

rabdomidlisis en combinacion

identificar
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eventos adversos de grado 4: hiperglucemiay
elevacion de creatina quinasa (2,6).

A pesar de estos resultados prometedores,
persisten importantes incertidumbres,
como la duracidon éptima del tratamiento,
la secuenciacion con otras modalidades
terapéuticas o la ausencia de estudios
comparativos. Por ello,
estudios adicionales que permitan definir
el papel exacto de la terapia dirigida en el
manejo global de estos pacientes.

son necesarios

En conjunto, este caso refuerza el papel
emergente de los inhibidores de BRAF/MEK
como una estrategia eficaz y clinicamente
relevante en el craneofaringioma papilar,
contribuyendo a consolidar un nuevo enfoque
terapéutico basado en la biologia molecular
del tumor.

4. ;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Entidad infrecuente con evidencia limitada:
El craneofaringioma papilar es una neoplasia
rara, con escasa evidencia basada
pequenas series y sin estudios comparativos
robustos, lo que dificulta la estandarizaciéon

del tratamiento.

en

2. Eficacia de la medicina de precisién en
tumores raros: El uso de inhibidores de BRAF
vy MEK, sustentado en datos de ensayos fase
Il, consigue una respuesta parcial mantenida
a largo plazo en un contexto de reseccidon
incompleta, apoyando su aplicabilidad en
practica clinica real.

interacciones
reto clinico de

3. Gestion de toxicidad e
complejas:
manejar la interacciéon farmacoldgica entre
vemurafenib y colchicina en un paciente
con fiebre mediterranea familiar, evitando
complicaciones potencialmente graves como
la rabdomidlisis.

Destaca el
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Imagen 1. a) RMN craneal en secuencia T1 sagital, al diagndstico (marzo de 2023). b) RMN craneal
en secuencia T1sagital, reevaluacion (abril de 2026). La flecha amarilla sefala la lesion tumoral.
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DE LA SOSPECHA RADIOLOGICA A LA
CONFIRMACION MOLECULAR: RETOS EN EL
DIAGNOSTICO DEL TUMOR GLIONEURONAL

FORMADOR DE ROSETAS

Joseline Maritza San Miguel Barros, Hospital Universitario HM Sanchinarro,
Correo: yos.sanmiguel@gmail.com
Blanca Maria Campos Vives Alvaro Caveda Dorado
Juan Manuel Sepulveda Sanchez

1. CASO CLINICO

Vardn de 23 anos sin antecedentes médicos
de interés, que consulta por sensacidén de
inestabilidad que se incrementa con la la
hiperextensién del cuello, sin otra focalidad
neurolégica.
magnética craneal (RMC) en noviembre de
2024, en la que se objetiva una tumoracion
intraaxial de 4 cm de didmetro maximo
centrada en el vermis cerebeloso, expansiva,
heterogénea, «con d&reas quisticas vy
multiloculada. No presenta restriccion de la
difusiéon, capta contraste levemente en los
septos y asocia importante calcificacion (F1).

Se solicita una resonancia

mediante
resultado

El paciente es intervenido
una reseccidn amplia con una
anatomopatolégico concordante con un
tumor glioneuronal
(grado 1 de la OMS). Se le solicita un estudio
molecular de secuenciacién masiva en el que
se confirma dicho diagndstico histolégico
por presentar una mutacion en FGFR1 con
una frecuencia alélica del 39% asociado a
mutacion en PIK3CA.

formador de rosetas

En el estudio radioldgico postoperatorio se
objetiva una reseccion de mas del 90% de la
lesion (F2). Y clinicamente lleva a cabo una
vida normal, sin déficits neuroldgicos.
Continla seguimiento clinico-radiolégico a
los seis meses, encontrandose estable y sin
evidencia de enfermedad a julio de 2025.
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2. DISCUSION

La integracion de los hallazgos moleculares
e inmunohistoquimicos permite diferenciar
los tumores glioneuronales formadores de
rosetas de otras neoplasias neuroepiteliales
de bajo grado (1).

A nivel molecular presentan alteraciones en
FGFR1 (70-100%), habitualmente asociadas
a mutaciones en PIK3CA (27-63%) o PIK3R],
y de forma esporadica en NF1 (30%)(2).
Ademads, poseen un perfil de metilacion
del ADN caracteristico que los distingue de
otros tumores con anomalias en FGFRI1 (3).
Histoldgicamente muestran una arquitectura
intensa

bifasica: rosetas neurociticas con

expresion de sinaptofisina, junto a un
componente glial positivo para la proteina
glial fibrilar acida (GFAP), con un indice de

proliferacion bajo (1-3%)(2).

Tienden a asentarse en estructuras de la linea
media (cuarto ventriculo o regién cerebelosa)
y radiolégicamente se describen como
lesiones hipointensas en TI1, hiperintensas
en T2, con un patron de captacion variable,
asociado a una morfologia solidoquistica.
En casos seleccionado,
por resonancia

la espectroscopia
magnética muestra un
aumento de colina y una disminucién de N-

acetilaspartato (4).

Son tumores con un prondstico favorable,
especialmente en aquellos casos en los que
se consigue una reseccion tumoral completa.

Los supervivientes pediatricos muestran



buenos resultados cognitivos y de calidad
de vida, logrando en un 63% de los casos
ausencia de convulsiones en seguimientos
a 12,1 anos. Cuentan con una supervivencia
global a los dos afios cercana al 100% y en
comparacion con otros tumores del sistema
nervioso central, las recurrencias son poco
frecuentes (5,0).

3..POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Este caso ilustra cémo una presentacién
clinica sutil puede corresponder a

una neoplasia
nervioso central
2. Su diagndstico definitivo requiere la
integracion de hallazgos radioldgicos,
histoldgicos y moleculares.

3. La identificacion de alteraciones en FGFR1y
PIK3CA no solo confirma la

entidad, que abre potenciales
implicaciones terapéuticas en escenarios de
recaida.

infrecuente del sistema

sino
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F1A-B. RM craneal. Corte Sagital. A (T2) B (T1 con contraste). Lesion intraaxial en vermis cerebeloso.

F2. RM craneal. Corte sagital. T1 con contraste. Reseccidn quirurgica casi completa de lesién
intraaxial.
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7. Tumores Digestivos

CARCINOMA BASOCELULAR DE CANAL
ANAL INTERESFINTERIANO TRATADO CON
RADIOTERAPIA RADICAL: ALTERNATIVA
TERAPEUTICA EN TUMOR RARO CON
AFECTACION ESFINTERIANA

Maria Leticia Del Campo Rodriguez-Ponga’, Marta Pérez Cobos],
Modnica Carlota Barnés Hernandez', Diego Ferndndez Rodriguez’
"Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid
Correo electrénico del autor principal: maria.campor@quironsalud.es

1. INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es el tumor
cutaneo maligno mas frecuente; sin embargo,
sulocalizaciénenlaregién perianalycanalanal
es extremadamente infrecuente. Representa
menos del 1% de todas las neoplasias anales
y suele plantear dificultades diagnosticas y
terapéuticas debido a su baja incidenciay a la
ausencia de guias clinicas especificas basadas
en evidencia robusta (1).

El CBC perianal
bioldgicas
anales mas habituales, como el carcinoma
epidermoide asociado al virus del papiloma
humano. Su comportamiento suele ser
localmente con bajo potencial
metastasico, pero con capacidad de producir
significativa de
anatémicas vecinas, especialmente cuando
se diagnostica en fases avanzadas (2). En
este contexto, se han descrito alteraciones
moleculares similares a las del CBC cutaneo,

presenta caracteristicas

diferentes a otros tumores

invasivo,

infiltracion estructuras

con implicacién de la via Hedgehog (PTCHT,
SMO) vy, en algunas variantes agresivas,
alteraciones en TP53, aunque la evidencia en
localizacidn perianal es limitada.

Tradicionalmente, el tratamiento de eleccidn
ha sido la reseccidn quirdrgica con margenes
libres. No obstante, cuando existe afectacion
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significativa del aparato esfinteriano o el
procedimiento quirdrgico implicaria una
morbilidad funcional importante, deben
considerarse alternativas terapéuticas. En
este contexto, la radioterapia radical emerge
como una opcidon eficaz para lograr control
local preservando la funcién esfinteriana (3).
Presentamos el caso de un carcinoma
basocelular del canal anal con localizaciéon
interesfinteriana tratado mediante
radioterapia radical valoracién
multidisciplinar, destacando su evolucion
clinica favorable.

tras

a) Anamnesis

Varon de 77 afos con antecedentes
personales de hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, dislipemia, fibrilacién auricular
anticoagulada con apixaban y estenosis
aodrtica moderada. Entre sus antecedentes
quirdrgicos destacan reseccion transuretral
prostatica, herniorrafia inguinal derecha y
glaucoma.

En febrero de 2025 consulta por la aparicién
de una lesidon en el margen anal izquierdo
asociada a episodios de sangrado ocasional.
El  paciente
leves sin dolor intenso ni alteraciones del
habito intestinal. No presentaba sindrome
constitucional ni otros sintomas sistémicos.

referia  molestias locales



b) Exploracion fisica

En la exploracion fisica se objetivd una
lesion nodular en el margen anal izquierdo,
localizada préxima al canal anal.

No se palparon adenopatias inguinales ni
regionales. La exploracion abdominal no
mostré hallazgos patoldgicos relevantes.

c) Pruebas complementarias

La resonancia magnética de recto realizada
el 19 de febrero de 2025 mostré una lesion
nodular situada en el lado izquierdo del
margen anal externo, en contacto con las
fibras mas inferiores del esfinter anal y con
localizacion lesion
media aproximadamente 10 x 18 x 25 mm (T
x AP x CC). No se identificaron adenopatias

regionales. El estadio radiolégico fue T2NO.

interesfinteriana. La

La colonoscopia realizada el 25 de febrero de
2025confirmdlapresenciadelalesion perianal
descrita. Como hallazgos incidentales se
observaron diverticulosis coldénica izquierda
y hemorroides internas congestivas, sin otras
alteraciones significativas.

Posteriormente se realizd un TAC TAP el 5
de marzo de 2025 que descartd la presencia
de adenopatias regionales o metastasis a
distancia.

d) Anatomia patoldgica

Se realizé biopsia profunda de la lesion el
19 de marzo de 2025. El estudio histolégico
mostré mucosa escamosa infiltrada por una
neoplasia epitelial agresiva compatible con
carcinoma basocelular con diferenciacion
escamosa focal.

El  estudio inmunohistoquimico reveld
positividad para p63, p40 y CK5/6, asi
como positividad para BerEp4, hallazgo
caracteristico del carcinoma basocelular. La
determinacion de virus del papiloma humano
(HPV) resulté negativa.
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e) Diagnostico

Carcinoma basocelular de canal anal con
localizacion interesfinteriana. T2NOMO.

f) Tratamiento

Elcasofuediscutidoencomité multidisciplinar
de tumores. Debido a la afectacion extensa
del aparato esfinteriano, se consideré que un
tratamiento quirdrgico inicial podria conllevar
una morbilidad funcional significativa y un
riesgo elevado de incontinencia anal.

Considerando ademas el buen control local

descrito en la literatura con radioterapia
en este tipo tumoral, se decidié realizar

tratamiento radical con radioterapia externa.

El tratamiento se administré entre el 3 de
junioy el 4 de julio de 2025. Se prescribid una
dosis total de 55 Gy en 22 fracciones de 2,5
Gy por fraccion sobre la lesion y el margen
anal, empleando técnica de radioterapia de
intensidad modulada con arco volumétrico
(IMRT/VMAT) guiada por imagen diaria (IGRT).

Durante la planificacion se contornearon los
6rganos de riesgo, incluyendo vejiga, recto,
asas intestinales y cabezas femorales, con el
objetivo de minimizar la toxicidad.

Como tratamiento concomitante se pautaron
aminoacidos para prevenciéon de mucositis,
laxantes para control del transito intestinal y
analgesia con metamizol segun necesidad.

g) Evolucion
inicialmente buena

El paciente presentd
tolerancia al tratamiento.

A mitad del ciclo terapéutico refirié molestias
locales leves, con episodios ocasionales de
sangrado y dificultad para la sedestacion
prolongada, por lo que utilizd un cojin para
aliviar la presion local. No precisé analgesia
continua.

En la fase final del tratamiento desarrollé
radiodermitis grado 2 de caracter exudativo



enregidn perianal y escrotal posterior, que fue
manejada mediante curas locales y analgesia
pautada. No presentd diarrea significativa ni
sintomas urinarios relevantes.

A los 20 dias de finalizar la radioterapia se
objetivd mejoria progresiva del dolor y de
la radiodermitis, persistiendo Unicamente
diarrea ocasional leve.

Actualmente el paciente se encuentra en
seguimiento clinico con curas de enfermeria
y pendiente de reevaluacion mediante
rectoscopia, RM rectal y TAC TAP.

2. COMENTARIOS / DISCUSION

El carcinoma basocelular de la regién
perianal es una entidad extremadamente
infrecuente, cuya incidencia representa una
proporcion minima de los tumores anales.
Aunqgue comparte caracteristicas histoldgicas
con el basocelular cutéaneo,
su localizacién en una regién anatdmica
compleja condiciona particularidades

diagndsticas y terapéuticas (2).

carcinoma

En la mayoria de los casos descritos, el
tratamiento estandar ha sido la reseccién
quirdrgica con margenes amplios. No
obstante, cuando la lesion infiltra estructuras
funcionales criticas como el complejo
esfinteriano, la cirugia puede implicar un
importante deterioro de la calidad de vida.

En estos escenarios, la radioterapia radical
constituye alternativa terapéutica
razonable. Diversos casos clinicos y pequefas
series han demostrado tasas de control
local radioterapia exclusiva
o combinada, manteniendo ademas la
integridad funcional del esfinter anal (3).

una

elevadas con

El caso presentado ilustra esta situacion. La
infiltracion interesfinteriana extensa hacia
previsible que una reseccion quirdrgica
implicase secuelas funcionales relevantes.
Tras valoracion multidisciplinar, se opto6
por radioterapia radical con técnica IMRT/
VMAT, permitiendo administrar una dosis
terapéutica adecuada

adecuada con
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proteccién de 6rganos de riesgo.

Desde el punto de vista biolégico, aunque
no se realizé estudio molecular en este caso
por no modificar la actitud terapéutica, se
han descrito alteraciones en la via Hedgehog
(PTCH1,SMO) en CBC, asicomo mutacionesen
TP53 en variantes mas agresivas, lo que podria
tener implicaciones futuras terapéuticas en
enfermedad avanzada.

La evolucion clinica inicial ha sido favorable,
con toxicidad cutadnea
sin complicaciones

manejable vy
gastrointestinales

significativas. Este resultado respalda el
papel de la radioterapia como estrategia
conservadora eficaz en pacientes

seleccionados.
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4. ;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. El carcinoma basocelular del canal anal es
una localizacion extremmadamente rara de un
tumor cutaneo frecuente.

2. La infiltracion del complejo esfinteriano
condiciond la elecciéon de un tratamiento
conservador no quirdrgico.

3. La radioterapia radical permitié preservar
la funcidén anal con buena tolerancia inicial al
tratamiento.



Figura 1. RM rectal que muestra lesién nodular interesfinteriana en margen anal izquierdo en
contacto con las fibras inferiores del esfinter anal.
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HETEROGENEIDAD DE LA INESTABILIDAD
DE MICROSATELITES ENTRE TUMOR
PRIMARIO Y METASTASIS PULMONARES
EN CANCER COLORRECTAL METASTASICO:
IMPLICACIONES DIAGNOSTICAS Y
TERAPEUTICAS

Autores: Isabel Redondo Canovas del Castillo (isaredondocanovas@gmail.com),
Lourdes Gutierrez Sanz, Oncologia médica Hospital Universitario Puerta de Hierro

1. INTRODUCCION

La inestabilidad de microsatélites (MSI) vy
la deficiencia del sistema de reparacion de
errores de apareamiento del ADN (dMMR)
constituyen biomarcadores prondsticos y
predictivos relevantes en el cancer colorrectal
(CCR). Su presencia se asocia a una elevada
carga mutacional y a una mayor sensibilidad a
inmunoterapia con inhibidores de checkpoint
inmunitario.

La concordancia del estatus MSI/AMMR
entre el tumor primario y las metastasis
suele ser elevada, con tasas superiores al
90% descritas en la literatura. Sin embargo,
en un pequeno porcentaje de casos puede
existir discordancia molecular entre ambas
localizaciones, fenémeno que puede reflejar
la presencia de heterogeneidad tumoral y
tener implicaciones relevantes en la toma
de decisiones terapéuticas, ya que el estatus
condiciona directamente la
eleccidon del tratamiento sistémico.

molecular

Presentamos el caso de una paciente con
cancer colorrectal metastasico que presentd
discordancia del estatus MSI entre el tumor
primario y metastasis pulmonares, ilustrando
el impacto potencial de la heterogeneidad
tumoralenlatoma dedecisiones terapéuticas.
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2. CASO CLIiNICO

a) Anamnesis

Mujer de 85 anos sin antecedentes personales
relevantes desde el punto de vista oncolégico,
diagnosticada a los 68 anos de carcinoma
de mama luminal tratado mediante cirugia
y hormonoterapia adyuvante, con buena
evolucion posterior.

Once anos después del cancer de mama, la
paciente consultd por rectorragia. Se realizé
colonoscopia que evidencié una lesion en
sigma, por lo que se decidié intervencion
quirdrgica.

b) Exploracion fisica

relevantes en
adenopatias

Sin  hallazgos patoldgicos
la exploracion abdominal ni
palpables.

c) Pruebas complementarias

Se realizé colonoscopia que evidencid una
lesion estenosante en colon sigmoide. La
paciente fue intervenida quirdrgicamente
mediante reseccion del segmento afecto.
El estudio anatomopatolégico
adenocarcinoma de colon pT3 pNla, con
invasion linfovascular y perineural. El estudio
inmunohistoquimico mostré pérdida de
MLH1 y PMS2, compatible con fenotipo
dMMR/MSI-H.

confirmo



d) Diagnéstico

Adenocarcinoma de colon sigma pT3 pNla
con fenotipo MSI-H/dMMR.

e) Tratamiento

Traslacirugia,lapacienterecibidquimioterapia
adyuvante con capecitabina durante ocho
ciclos, con buena tolerancia.

f) Evolucion

Durante el seguimiento, en noviembre de
2023, una tomografia computarizada (TC)
toracoabdominal detectd la aparicién de un
nédulo pulmonar sospechoso. El estudio con
PET-TC mostré captacion patoldgica en dicha
lesion. Se realizd puncidn aspiracion con
aguja fina (PAAF), que confirmd la presencia
de adenocarcinoma compatible con origen
colorrectal.

La paciente fue sometida a segmentectomia
pulmonar. El analisisanatomopatolégicode la
pieza quirdrgica mostré un adenocarcinoma
metastasico de origen colorrectal; sin
embargo, de forma inesperada, el estudio
inmunohistoquimico expresion
conservada de reparadoras,
sugiriendo un fenotipo pMMR. Con el objetivo
de confirmar el estatus molecular, se realizd
determinacion mediante test Idylla MSI, que
mostroé resultado estable (MSS).

evidencio
las proteinas

Dada la edad de la paciente y la ausencia
de enfermedad evidente tras
pulmonar, se decidié inicialmente actitud
expectante con vigilancia estrecha.

la reseccion

En revisiones posteriores se evidencid la
aparicion de nuevos ndédulos pulmonares,
sugestivos de progresion metastasica. Ante
la discordancia molecular previamente
observada entre el tumor primario y la
metastasis pulmonar resecada, se decidid
realizar una nueva biopsia pulmonar.

El analisis anatomopatoldgico de la nueva
muestra confirmoé nuevamente la pérdida de
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MLH1y PMS2, compatible confenotipo dMMR/
MSI-H. La revision retrospectiva de la pieza
pulmonar inicial evidencid heterogeneidad
intratumoral, con coexistencia de areas con
conservacion de proteinas reparadoras y
areas con pérdida de expresion. Asimismo, se
descartdé metilacion del promotor de MLH1.

Ante la progresion pulmonar y la
confirmacion de un fenotipo MSI-H en parte
del tumor, se decidié iniciar tratamiento con
pembrolizumab en diciembre de 2024.

Trascuatrociclosdeinmunoterapiase objetivo
respuesta parcial radiolégica. Sin embargo,
en junio de 2025 la paciente presentd
progresion de la enfermedad con aparicion
de adenopatias multiples
nddulos pulmonares y lesiones éseas.

mediastinicas,

Ante progresion se inicié segunda linea de
tratamiento con capecitabina y oxaliplatino,
con buena tolerancia y mejoria clinica.
En la primera reevaluacion radioldégica se
objetivo respuesta parcial, manteniéndose en
situacion de enfermedad estable.

g) Situacion clinica actual

La paciente se encuentra actualmente en
tratamiento con capecitabina y oxaliplatino,
con enfermedad estable radiolégica y buen
estado funcional, en seguimiento activo por
el servicio de Oncologia Médica.

3. DISCUSION

La determinacion del estatus MSI/AMMR
constituye actualmente una herramienta
fundamental en el manejo del cancer
colorrectal, tanto por su valor prondstico
como por su papel predictivo de respuesta
a inmunoterapia. Los tumores MSI-H/dAMMR
presentan una elevada carga mutacional y
un microambiente tumoral inmunogénico,
lo que explica su mayor sensibilidad a
inhibidores de PD-1.

En la mayoria de los casos, el estatus MSI se
mantiene constante entre el tumor primario



y las metastasis. Diversos estudios han
descrito tasas de concordancia superiores al
90% en metastasis hepaticas y pulmonares.
Sin embargo, en un pequeio porcentaje
de pacientes puede existir
molecular, probablemente relacionada con la

heterogeneidad tumoral intrinseca.

discordancia

La heterogeneidad intratumoral

la coexistencia

implica
de diferentes subclones
tumorales con perfiles moleculares distintos
dentro de una misma neoplasia. En este
contexto, algunas pueden
originarse a partir de clones con fenotipo
PMMR/MSS mientras que otras derivan de
clones dAMMR/MSI-H.

metastasis

El caso presentado ilustra esta situacion.
Inicialmente, el tumor primario mostré
pérdida de MLH1 y PMS2 compatible
dMMR/MSI-H.  Posteriormente, la
primera pulmonar
mostré expresion conservada de proteinas
reparadoras y fenotipo MSS. La
histolégica posterior demostré que esta
discordancia se debia a heterogeneidad
intratumoral, con coexistencia de areas con

con
metastasis analizada

revision

distintos perfiles moleculares.

Este hallazgo tiene implicaciones clinicas
relevantes. La presencia de fenotipo MSI-H
en enfermedad metastasica identifica a
pacientes candidatos a inmunoterapia.
Sin embargo, la heterogeneidad tumoral
puede influir en la eficacia del tratamiento,
favoreciendo la aparicion de

primaria o secundaria.

resistencia

50%
colorrectal

De hecho, se estima que hasta el
de los pacientes con cancer
metastasico MSI-H pueden
resistencia a inmunoterapia. Factores como
la carga tumoral, la localizacién metastasica
o la presencia de subclones MSS pueden
contribuir a este fendmeno.

desarrollar

Por ello, en situaciones de evolucion clinica

discordante o resultados moleculares

inesperados, la rebiopsia y reevaluacion
molecular de las metdastasis constituye una

estrategia clave para optimizar la seleccidon
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del tratamiento sistémico. Basandonos en
la experiencia de este caso, consideramos
especialmente
molecular ante una progresidn precoz o
atipica tras inmunoterapia en tumores MSI-
H/AMMR, cuando la muestra inicial procede
de una metastasis Unica

indicada la reevaluacion

resecada con
mayor riesgo de muestreo sesgado, o ante la
aparicion de nuevas lesiones en localizaciones
no previamente biopsiadas, donde el perfil
molecular puede diferir del clon de origen.
En estos escenarios, la obtencién de nueva
muestra tumoral — preferiblemente de la
lesion mas accesible y metabdlicamente
activa— permite confirmar o reclasificar el
estatus MMR/MSI y fundamentar la decision
terapéutica en la biologia real del tumor en
ese momento evolutivo.

En conclusidn, este caso pone de manifiesto la
importancia de considerar la heterogeneidad
molecularen el cancer colorrectal metastasico
y resalta el papel de la reevaluacion molecular
en la toma de decisiones terapéuticas.
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1. Presenta discordancia del estatus MSI entre
tumor primario y metastasis pulmonares,
fendmeno poco frecuente en cancer
colorrectal.

2. Demuestra heterogeneidad intratumoral
en el sistema de reparacion del ADN, con
implicaciones diagnosticas y terapéuticas
relevantes.

3.Resaltaelvalordelarebiopsiaensituaciones
clinicas o moleculares discordantes,
permitiendo confirmar el estatus molecular
y optimizar la estrategia terapéutica en
enfermedad metastasica.

Respuesta inicial a la inmunoterapia tras 4 ciclos, posterior progresion

Figura 1. Evolucion radioldgica mediante PET-TC que muestra respuesta parcial inicial tras
tratamiento con pembrolizumab seguida de progresién posterior con aparicion de nuevas
lesiones pulmonares y mediastinicas.
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Anamnesis: Se trata de un paciente varén
de 66 anos con antecedentes personales
de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada,
probable lupus eritematoso sistémico (LES)
(ANA positivo, anti-Ro positivo, linfopenia),
obesidad, neuropatia diabética en estudio,
enfermedad pulmonar intersticial sugestiva
de LESy penfigoide ampolloso en tratamiento
inmunosupresor (prednisona y dupilumab),
desde diciembre de 2023, tras diagndstico del
mismo (anticuerpo anti-BP180 positivo (3.62)
en biopsia cutanea).

Consulta a mediados de febrero de 2024
por disfagia progresiva a sélidos, sindrome
constitucional, intermitente y tos
estudio digestivo se
lesion esofagica de aspecto
neoplasico con aorto-esofagica
sospechada por tomografia computarizada

disnea
créonica. Durante el
objetiva una

fistula

(TC), lo que motiva la colocacidn urgente de
endoprotesis adrtica (TEVAR).

Exploracion fisica: El paciente presenta buen
estado general, con un ECOG-PS 1. Presenta
disfagiaasolidos, toscrénicasin expectoracion
y disnea leve de esfuerzo. La piel muestra
lesiones ampollosas costrosas compatibles
con penfigoidey en la auscultacion pulmonar
se aprecian roncus en base derecha, con una
saturacion de oxigeno basal entornoa90-93%,
con el resto de exploracién sin alteraciones.
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Pruebas complementarias: Se realiza
inicialmente una analitica sanguinea con
signos de leucocitosis leve y reactantes de
fase aguda elevados al ingreso, con posterior
descenso. Ademas, se realiza una TC en
febrerode 2025 que evidencia unatumoracién
esofdgica de gran tamano con efecto masa
sobre estructuras mediastinicas y contacto
con aorta toracica,y un PET-TC, que evidencia
dicha hipermetabdlica
(SUV max 24.28), en mediastino posterior
compatible con carcinoma escamoso de
esofago, con adenopatias

también hipermetabdlicas. En la gastroscopia

también masa,

mediastinicas

sevisualizaunalesion ulcerada mamelonadaa
38 centimetros de la arcada dental que infiltra
la luz esofagica compatible con carcinoma
escamoso moderadamente diferenciado (p40
y CK34BE12 positivos). También se realizan
tanto TC como resonancia magnética (RM)
cerebrales, que son totalmente normales.

Tras estabilizacion vascular con colocaciéon
de endoproétesis adrtica y colocacion de
gastrostomia percutanea, inicia tratamiento
con quimioterapia semanal (carboplatino +
paclitaxel)
(RT-QT),
inmunosupresor (corticoides y dupilumab)
por penfigoide ampolloso,
dermatologia.

concomitante con radioterapia

manteniendo tratamiento

ajustado por



e) Evolucioén

Durante el tratamiento el paciente presenta
episodios de disnea leve,
probable componente vasovagal y cuadro
de tos persistente sin signos de infeccion
activa. La respuesta clinica al tratamiento es
favorable en términos de control sintomatico,
con buena tolerancia inicial al tratamiento y
adecuada respuesta clinica en cuanto a dolor
y disfagia.

Mmareos con

1. COMENTARIOS / DISCUSION

El penfigoide ampolloso es una enfermedad
de la piel con formacidén de ampollas que
se origina por un problema del sistema
inmunolégico y que normalmente afecta a
personas de edad avanzada. Su mecanismo
de accion se debe a la creacion de
autoanticuerpos IgG que atacan antigenos en
la membrana basal de la piel, especificamente
BP180 (también denominado colageno XVIl) y
BP230 (1). Aunque la mayoria de los casos son
de origen desconocido, en algunos individuos
puede aparecer como un sintoma asociado a
un cancer subyacente (2).

Aunque la asociacion entre penfigoide
ampolloso y neoplasias sdlidas continua
siendo controvertida, diversos estudios
retrospectivos y revisiones sistematicas han
descrito una mayor frecuencia de tumores
digestivos, genitourinarios y pulmonares en

estos pacientes (2) (3).

En este caso, el
penfigoide ampolloso activo, de dificil control,

paciente presenta un

junto con un carcinoma escamoso de eséfago
localmente avanzado, lo que plantea una
potencial etiologia paraneoplasica por varios
motivos.

En primer lugar, el penfigoide ampolloso en
nuestro caso en cuestion se diagnostica unos
2-3 meses antes del hallazgo oncoldgico y se
mantiene activo pese al tratamiento inicial, lo
cual refuerza la hipdtesis paraneoplasica. De
hecho,enalgunos sindromes paraneoplasicos
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cutaneos, el penfigoide ampolloso puede
preceder en semanas o meses al diagnostico
tumoral, actuando potencialmente como
marcador precoz de malignidad subyacente
(3) (4).

Ademas de la relacion temporal entre el brote
de dermatosis y el diagndstico tumoral (4),
existe una respuesta parcial al tratamiento
inmunosupresor con corticoides y terapias
dirigidas como dupilumab,
considerado una alternativa eficaz en casos

actualmente

refractarios (5) (6), existiendo ademas una
mejoria parcial de las lesiones cutaneas tras
el inicio del tratamiento quimiorradioterapico
dirigido al tumor (7).

La hipodtesis inmunolégica propone que
determinadas neoplasias podrian
fendmenos de mimetismo molecular frente
a antigenos
una respuesta
(7). En algunos estudios se ha descrito
expresion aberrante de BP180 y presencia
de autoanticuerpos asociados en pacientes
con tumores solidos, apoyando una posible
activacion inmunolégica cruzada (8).

inducir
cutaneos, desencadenando

autoinmune secundaria

Debe diferenciarse del penfigoide
paraneoplasico, una entidad
inmunolégicamente distinta, asociada mas
frecuentemente a neoplasias hematoldgicas,
con afectacidon mucosa severa y deteccion
de autoanticuerpos especificos como anti-
envoplakin  (EVPL) o anti-desmoplakina
(DSP) (9). En nuestro paciente, el cuadro es
clinicamente y seroldégicamente compatible

con un penfigoide ampolloso clasico.

En resumen, aunque no puede confirmarse
con certeza el caracter paraneoplasico del
penfigoide ampolloso en este paciente, la
evidencia temporal, clinicay terapéutica junto
con la evolucion favorable del cuadro tras la
respuesta tumoral, sugiere fuertemente su
relacion con el carcinoma esofagico. Estotiene
implicaciones prondsticas y terapéuticas,
y refuerza la necesidad de un abordaje
multidisciplinar precoz oncologia,
dermatologia y medicina interna.

entre
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3..PORQUE ESESPECIALESTE CASO?:

Este caso destaca por la complejidad del
manejo multidisciplinar de un paciente
oncolégico con mudltiples comorbilidades
autoinmunes e inmunosupresion activa. El
penfigoide ampolloso plantea un desafio
adicional tanto en el diagndstico diferencial
inicial (lesiones cutdneas polimorfas) como
en la tolerancia y toxicidad del tratamiento
oncoldgico. La coexistencia de una fistula
aorto-esofagica, tratada con éxito mediante
TEVAR, resalta la agresividad locorregional
del tumor. A pesar del estadio avanzado y
las multiples complicaciones potenciales,
incluida aorto-esofagica, la
evolucion clinica hasta el momento ha sido
favorable con tratamiento radical combinado.

una fistula



8. Tumores Genitourinarios

IMPORTANCIA DE LA CARACTERIZACION
MOLECULAR EN CARCINOMA RENAL
METASTASICO: IMPLICACIONES
TERAPEUTICAS DE UNA MUTACION
ACTIVADORA MTORY1974H

Blanca Campos Vives, Joseline San Miguel Barros, Alvaro Caveda Dorado
Tutor: Jesus Garcia-Donas.
Hospital Universitario HM Sanchinarro
bcamposvives@gmail.com

1. INTRODUCCION

El carcinoma renal de células claras (CRCC)
metastasico presenta una evolucion clinica
heterogénea vy pronoéstico variable,
condicionado por factores clinicos, bioldgicos
y moleculares. En
incorporacion de

combinacién con

un
los Ultimos anos, la
la inmunoterapia

inhibidores de tirosina

en

quinasa (TKIl) ha modificado el manejo de
estos pacientes, mejorando la supervivencia
global. Sin embargo, subgrupo de
pacientes presenta progresion precoz, lo que
limita las opciones terapéuticas y obliga a
considerar estrategias individualizadas.

un

La via PI3K/AKT/MTOR desempefa un papel
fundamental en la regulacién del crecimiento
celular, metabolismoy supervivencia tumoral.
En el CRCC, diversas alteraciones moleculares
pueden conducir a la activacion de esta via.
En particular,
en MTOR podrian conferir sensibilidad a
inhibidores de mMTOR, como everolimus,
constituyendo un potencial
predictivo de respuesta.

las mutaciones activadoras

biomarcador

Se presenta el caso de un paciente con CRCC
metastasico de evolucién agresiva, en el que
la identificacion de una mutacién activadora
en MTOR mediante biopsia liquida condiciona
la toma de decisiones terapéuticas.
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A) Anamnesis

Varén de 52 afos de edad sin antecedentes
personales de interés. En octubre de 2022 fue
diagnosticado de carcinoma renal de células
claras en polo superior de rindn derecho,
tratdndose mediante nefrectomia parcial.
Como complicacion postoperatoria presentd
fistula urinaria en diciembre de 2022, resuelta
tras colocacion de catéter doble J.

El estudio anatomopatolégico inicial fue
compatible con carcinoma renal de células

claras estadio pT2a.

En octubre de 2023 presentd recaida local,

realizandose nefrectomia radical robdtica.
En enero de 2024 ingresd por dolor cervical
asociado a déficit neuroldgico, objetivandose
metastasis vertebral en C3 con componente

epidural.

El PET-TAC mostréd enfermedad metastasica
diseminada, con afectacion désea mudltiple,
hepatica, pulmonar y pleural,
compresién medular multinivel.

asi como

Tras la cirugia por recaida local en octubre
de 2023, el analisis histolégico evidencid
carcinoma renal de células claras de alto
grado (grado 4), con presencia de rasgos
sarcomatoides focales. El tumor, de 4,5 cm
de diametro maximo, presentaba extension
al tejido perirrenal

e invasioén vascular,



clasificandose como pT3a (LV1, RO).

Seinicié tratamiento sistémico con nivolumab
e ipilimumab en enero de 2024, presentando
rapida progresion clinica y radioldgica, con
incremento de la carga metastasica, lo que
motivo su suspension precoz.

Durante la evoluciéon, el paciente presentd
multiples eventos esqueléticos: en febrero
de 2024 sufrio fractura patolégica de cadera
izquierda, tratada mediante estabilizacion
quirdrgica, vy posteriormente precisd
estabilizacion  percutanea de lesiones
En junio de 2024 presentd
fractura de clavicula izquierda, tratada con
radioterapia antialgica.

vertebrales.

Ante progresion sistémica, inicié tratamiento
junio de 2024,
respuesta parcial inicial.
Durante la evolucion presentd trombopenia
grado 2, que obligd a un ajuste inicial de dosis.
Posteriormente, y en funcién del balance
eficacia-toxicidad y de la evolucion clinica y
radioldgica, se realizaron sucesivos ajustes
alternando dosis plena y reducida.

con cabozantinib en

alcanzando una

En enero de 2025 la resonancia magnética
lumbar mostré progresion vertebral
compresion en L5, tratada con radioterapia
antialgica (8 Qy), tras lo cual se reescald
60 mg/dia,

con

cabozantinib a con buena

tolerancia.

En mayo de 2025 recibié radioterapia
sobre metastasis costal izquierda (20 Gy).
La reevaluacion en junio de 2025 mostro
estabilidad global de la enfermedad hepatica
y 6sea, salvo progresion de la lesion escapular

izquierda.

El paciente continla en tratamiento con
cabozantinib 60 mg/dia, con control global
de la enfermedad salvo progresion ésea focal.
Dada la presencia de la mutacién activadora
MTOR Y1974H y la progresion osea, se plantea
transicion a everolimus como estrategia
terapéutica dirigida..
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b) Pruebas complementarias

TAC TAP (16/06/2025): resolucion de
trombosis en vena iliaca, progresion de
metastasis escapular izquierda (55 mm),

estabilidad hepatica y costal, minima ascitis.

Gammagrafia 6sea (16/06/2025):multiples
captaciones metastasicas en esqueleto axial
y apendicular.

CtDNA (04/2025)TMB 5 muts/Mb, MS|
estable, fraccion tumoral <1%. Alteraciones en
VHL P103fs*26 VAF 1.0%, ARIDIA S499fs*120
VAF 0.93%, SETD2 splice site 7431+2T>C VAF
0.47% y MTOR Y1974H VAF 0.82%.

- Estudio en linea germinal de variante VHL:
no detectada.

c) Evolucion

El presente caso ilustra la evolucién agresiva
de un CRCC metastasico con progresion
precoz a inmunoterapia y elevada carga
metastdsica  Osea,
importante morbimortalidad y necesidad de
un abordaje multidisciplinar.

condicionando una

Uno de los aspectos mas relevantes es la
identificacion de la mutacién activadora
MTOR VY1974H mediante biopsia liquida.
Esta alteracion se ha asociado a activacion
constitutiva de lavia mTORCI, con incremento
de la senalizacion intracelular implicada en
proliferaciéon tumoral. Desde el punto de vista
clinico, diversas evidencias sugieren que las
alteraciones en esta via pueden actuar como
biomarcadores predictivos de respuesta a
inhibidores de mTOR.

En pacientes con CRCC metastasico, se
han descrito respuestas prolongadas a
temsirolimus en presencia de mutaciones
activadoras en MTOR, lo que respalda el valor
terapéutico de esta diana. En este contexto, la
identificacion de dicha mutacién en nuestro
paciente, a pesar de su baja fraccion en ctDNA,
sugiere un posible papel driver y apoya la
consideracion de everolimus como estrategia
terapéutica tras progresion a inmunoterapia



y TKI.

Asimismo, este caso pone de manifiesto la
utilidad de la biopsia liquida en la practica
clinica, especialmente en situaciones de
progresion tumoral donde puede aportar
informacion molecular relevante para la toma

de decisiones terapéuticas.

El paciente inicié tratamiento con everolimus
el 1 de octubre de 2025. Tras dos ciclos de
tratamiento, en las pruebas de imagen de
diciembre de 2025 se objetivd progresion
radiolégicadelaenfermedad. Posteriormente,
ingresé por deterioro clinico progresivo,
con evolucion desfavorable, produciéndose
finalmente el exitus en nuestro centro.

1. ;:POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Identificacion de una mutacion activadora
de MTOR como potencial biomarcador
terapéutico en CRCC metastasico.

2. Evoluciéon clinica agresiva con progresion
precoz a
metastasica osea.

inmunoterapia y elevada carga

3. Aplicacion de una estrategia de tratamiento
personalizada basada en biopsia liquida.
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SUPERVIVENCIA PROLONGADA
EN CARCINOMA MEDULAR RENAL
ESTADIO IV METASTASICO: CONTROL
OLIGOMETASTASICO CON SBRT Y
PEMBROLIZUMAB DE MANTENIMIENTO TRAS
FRACASO QUIMIOTERAPIA

Salgado P., Vasquez W., Camacho C., Eguino J.M.
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.
Email: patricia.salgon19@gmail.com

1. INTRODUCCION

El carcinoma medular renal (RMC) es una
neoplasia extremadamente rara (<1% de
tumores renales; incidencia ~0.5-1 caso/millon/
ano),agresivay de origen medular (SMARCBI-
deficiente), que afecta predominantemente
a adultos jovenes con rasgo falciforme, con
predominio masculino y diagnéstico tardio
metastasico entre el 65-90%. Presentan
un pronoéstico sombrio histérico con una
mediana de supervivencia global de 7-13
meses en casos Mmetastasicos, 1 ano en
aproximadamente el 33%, 5 anos menos del
10%. Todo ello, pese a quimioterapia basada
en platinos, con respuestas breves en menos
del 29%. La inmunoterapia anti-PD-1, como
el pembrolizumab y la ablacién metastasica
con Radioterapia corporal
(SBRT) o radiocirugia emergen en el paciente
oligometastasico y oligoprogresivo, pero con
evidencia limitada por el momento en RMC.

Presentamos este caso con una supervivencia
excepcional, >56 meses con tratamiento
multimodal; quimioterapia
pembrolizumab + multiples sesiones de SBRT,
de
metastasico en tumor huérfano letal.

estereotaxica

secuencial +

ilustrando  potencial control  local
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a) Anamnesis

Varén de 57 anos sin antecedentes relevantes
inicia estudio en noviembre 2021 por sindrome
constitucional (pérdida astenia) vy
dolores 6seos multifocales.

peso,

b) Exploracion fisica

Buen estado general, hemodinamicamente
estable, eupneico en reposo, sin alteraciones
relevantes.

c) Pruebas complementarias al
diagnostico en noviembre 2021

- TAC-TAP: lesion sdlida polo renal izquierdo 3
cm + lesidn esclerosa vertebral D12.

RM lumbar: mdltiples lesiones &seas

dorsales/lumbares.

- RM cerebral: Lesidon ocupante de espacio
(LOE) Unica frontal parasagital derecha 3 mm.

-Biopsiarenal:carcinomadeductoscolectores
(Bellini) vs. medular vs. sarcomatoide

d) Diagnostico

Carcinoma medular renal estadio IV

(metastasico dseo y cerebral).



e) Tratamiento y evolucion

el
se

Tras presentar caso en un comité
multidisciplinar tratamiento
multimodal por estadio IV y sintomas 6seos.

inicia

Diciembre 2021-abril 2022: primera linea
cisplatino + gemcitabina.

Enero 2022: RT convencional; 25 Gy a
vértebras D3-D10-L1 + margen (control 6éseo
paliativo).

- Junio 2022: progresion (cerebral frontal
izquierda 6 mm + cerebelosa derecha 5 mm +
adrenal izquierda).

- Julio 2022: Se realiza una nueva radiocirugia
con fraccion Unica de 24 Gy a la lesion
ocupante de espacio (LOE) frontal derecha,
radiocirugia 24 Gy LOE frontal izquierda (No.1)
y una SBRT a la adrenal izquierda 45 Gy/5 fx (9
Gy/fraccion).

- Agosto-septiembre 2022: Inicia la segunda
linea con carboplatino AUC4 + etopdsido.

- Octubre 2022: progresion cerebral frontal
izquierda -» radiocirugia 22 Gy LOE frontal
izquierda (No.2).

Octubre 2022: Inicia una tercera linea
con pembrolizumab

prolongado).

(mantenimiento

- Marzo 2024: SBRT renal izquierda 42 Gy/3 fx
(control primario residual/oligoprogresivo).

- Pembrolizumab de mantenimiento hasta
agosto 2025.

f) Situacion clinica actual

Agosto 2025 (56 meses post-diagnodstico):
enfermedad estable con reducciéon tamano
todas lesiones tratadas, sin nuevas, ECOG
1, independiente para todas las actividades
diarias, buen estado general a los 61 anos.

2. DISCUSION

Este caso, destacan la rareza y letalidad del
carcinoma medular renal metastasico, una

91

mediana de supervivencia global histérica
de entre 7y 132 meses y <10% a los 5 afos. En
este contexto, el fracaso de la quimioterapia
basada en platino es la regla, con algun caso
con respuestas breves en aproximadamente
el 29% de los casos.

El control oligometastasico u oligoprogresivo
mediante SBRT radiocirugia cerebral x3, SBRT
adrenal, vertebral y renal, permitié ablacion
precisa de sitios progresivos con excelente
tolerancia y reduccion sostenida lesiones.

El Pembrolizumab (anti-PD-1)
tercera linea y mantenimiento contribuyd
a estabilizacion prolongada (>56 meses),
pese a evidencia limitada en RMC. La
multimodalidad conquimioterapiasecuencial
+ inmunoterapia + ablacién metastasica,
superd el prondstico esperado, ilustrando
el valor del manejo intensivo en el paciente

oligometastasico raro.

como

Mensaje clave: en un tumor huérfano
agresivo, la ablacidn metastasica con SBRT y
radiocirugia, ofrece control local duradero y
puente para inmunoterapia, potencialmente
extendiendo  supervivencia en casos

seleccionados.

Es necesario el desarrollo de ensayos
especificos RMC para integrar
inmunoterapiaylaSBRTjuntoconmarcadores
especificos y como individualizarlo para cada
paciente.

en la
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4. ;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. El Carcinoma medular renal metastéasico
es extremadamente raro y letal, pero este
paciente logra supervivencia >56 meses con
enfermedad estable y ECOG 1.

2. El control oligometastasico mediante
multiples SBRT (radiocirugia cerebral x3, SBRT
adrenal, vertebral, renal) logra la reduccion
sostenida de las lesiones sin toxicidad grave.

3. El Pembrolizumab de mantenimiento
tras el fracaso quimio secuencial contribuye
a la estabilizacion prolongada, destacando
el potencial de la inmunoterapia + SBRT
en un tumor huérfano agresivo donde las
respuestas sistémicas son raras.
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9. Tumores Ginecologicos

¢ES LA RESISTENCIA A PLATINO EL DESTINO
FINAL DE LA ENFERMEDAD POR CARCINOMA
SEROSO DE OVARIO?,

O

CEXISTE ESPERANZA CON NUEVAS TERAPIAS
CON CELULAS T MODIFICADAS?

Dr. Alvaro Caveda Dorado, Dra. Blanca Campos Vives,
Dra. Joseline San Miguel Barros, Dr. Jesus Garcia-Donas Jiménez
Servicio de oncologia médica, Hospital HM Sanchinarro, Madrid, Espaia.
Correo electrénico: alvarocaveda@gmail.com

1. CASO CLINICO

a) Anamnesis

Paciente de 60 afos sin antecedentes
oncoldgicos, inicié estudio en enero del 2023 a
raiz de molestias abdominales generalizadas
de 1
aumento del perimetro abdominal y diarrea

intermitentes mes de evolucion,
sin deposiciones patoldégicas. Asociaba disnea

de grandes esfuerzos.

EXPLORACION FISICA:

Consciente y orientada en las 3 esferas, ACP
ritmica, sin soplos, MV conservado. Abdomen
blando, depresible, RHA+, ascitis moderada,
indoloro y sin irritacion peritoneal.

ECOG:1 TA120/82mmH 82: Ipm Ta:360C
Peso:115kg.

b) Pruebas complementarias

Se realizd ecografia abdominal aprecidandose
abundante ascitis y en el TC-Abdominal
se identificaron masas pélvicas bilaterales
dependientes de ovarios, derecha de 55 cm
de predominio sélido e izquierda de 8 cm de
contenido quistico; asicomo la ascitisasociada
a engrosamiento nodular del omento mayor
sugerente de carcinomatosis.
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Anatomia  Patoldgica: liquido  ascitico:
positividad para células tumorales tipo
carcinoma claudina  positiva. BRCAWR2
negativo.

Biopsia (Epipldn mayor): Carcinoma seroso de
alto grado, p53 mutado, WT-1 positivo (5%).

Se realiz6 ademas un PET-TC para evaluar
la extension de la enfermedad, hallandose
captacién enadenopatiasa nivel cardiofrénico
bilateralmente (SUV 3.27) paraesofagica distal
(SUV 4.69); de masa sospechosa de tumor
primario (SUV 10.0) y captacién difusa del
omento mayor (SUV 7.36).

c) Diagnostico

Carcinoma seroso ovarico estadio IV, HRD
inconcluso, BRCAI2 negativo).

d) Tratamiento y evolucion

de
se

recibid 4 ciclos

neoadyuvantes vy

La paciente
Carboplatino+Taxol
realizé cirugia de intervalo en mayo de
2023; realizando citoreduccion CRS 3
(respuesta casi completa/completa) y HIPEC
(Quimioterapia intraperitoneal térmica)
con Cisplatino. Posteriormente completd 2
ciclos mas para llegar a un total de 6 ciclos



de Carboplatino+Taxol; tras los cuales se
inicié Bevacizumab de mantenimiento con
prevision a 22 ciclos, llegandose a administrar
Unicamente 8 de ellos.

Previo al C9 (enero del 2024) la paciente
requirid ingreso y cirugia por eventracion
estrangulada, extirpandose
peritoneal con histologia de carcinoma.
Dada la progresion se realizaron 6 ciclos
de Carboplatino+CAELIX en régimen de
desensibilizacion por reaccion alérgica previa;

un ndédulo

consiguiéndose estabilidad parcial en PET-TC
en agosto. Inicié Niraparib de mantenimiento
y se realizd pre-screening HLA ADP, con
resultado positivo, como posible 3a linea con
TCR (linfocitos T con receptor modificado
genéticamente) dirigidos a MAGE (antigeno
genético frente a melanoma) si progresion
a Niraparib. El 20 de noviembre del 2024 se
realiza
linfocitos T autélogos.

leucoferesis para manufactura de

En PET-TC de enero de 2025 se aprecian
adenopatias de nueva aparicion en tronco
celiaco e interadrtico cava, se realiza RECIST
el 13 de febrero, confirmatorio de progresion
de la enfermedad con sendas adenopatias
de 15mm y otra cardiofrénica derecha y peri
esofagica de TImm. Se tomd biopsia tumoral
con MAGE A4 positivo permitiendo el inicio
dela TCR.

Eldia22defebreroserealizdlinfodepleciony el
27 infusion de linfocitos T autélogos mutados
contra MAGE. Tras la infusion la paciente
presentd, rash leve, hipertransaminasemia
moderada, Fracaso Renal Agudo, edemas
leves, prurito y Sindrome de liberacion de
citoquinas durante los primeros 2 meses;
asi como alteraciones secundarias a la
guimioterapia de linfodeplecion (nduseas
grado 2, anemia grado 2, linfopenia grado 2,

neutropenia y trombopenia ambas grado 2).

e) Situacion actual

A los 6 meses de tratamiento el RECIST
muestra Estabilidad de la enfermedad (EE)
de adenopatias en tronco celiaco, interadrtico
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cava y periesofagica; asi como reduccion a
7mm de la cardiofrénica derecha. Paciente
clinicamente asintomatica y con efectos
secundarios a TCR resueltos.

2. CONCLUSION

En esta paciente la TCR muestra una posible
3a linea para cancer de ovario metastasico
tras recaida con platino (sensibilidad parcial
con ILP 7+5 meses). Aunque no se trate
de un ensayo clinico randomizado podria
apoyar el tratamiento de este tipo de tumor
de prondstico limitado (estadio IV, BRCAIR2
negativo) para conseguir un ILP mas
prolongado y con aceptable tolerancia.
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1. El caso expuesto muestra una evolucion
esperable y lamentablemente frecuente (
con cada remision y recurrencia posterior los
intervalos libres de progresién con platinos
se reducen hasta que aproximadamente un
60- 75% de los pacientes con enfermedad
recurrente desarrollan resistencia a platino
) en pacientes con Ca. Ovario estadio IV al
diagndstico;
platinos, pero con una recaida precoz tras

con una respuesta inicial a

dicha terapia. En este contexto la TCR emerge
como una alternativa terapéutica en estas
pacientes con prondstico limitado, para
retrasar la progresion de la enfermedad con
minimos efectos secundariostrasel control de
las reacciones adversas iniciales secundarias
a la infusion.

2. Este tipo de terapia es de Unica
administracién, lo cual teniendo en cuenta el
perfil de pacientes en esta situacion permite
reducir el nUmero de visitas hospitalarias y
una mejor calidad de vida.

3. En dltimo lugar, refuerza la importancia
de la introduccion de estos tratamientos en
ensayos clinicos para tratar tumores sélidos,
si bien de momento no estan aprobados en
guias como tratamiento para los mismos.

Imagen1: de TC abdominal realizado en enero
de 2023 con hallazgo de masas ovaricas y
liquido libre en pelvis.
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Imagen 2: TC abdominal de reevaluacion
post- neoadyuvancia y previo a cirugia de cito
reduccion en mayo de 2023.



RESPUESTA COMPLETA SOSTENIDA EN
CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CERVIX
ESTADIO IVA TRAS QUIMIORRADIOTERAPIA
CONCOMITANTE Y BOOST EXTERNO EN
AUSENCIA DE BRAQUITERAPIA: CASO DE
INDIVIDUALIZACION TERAPEUTICA EN
ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

Salgado P, Luna J., Eguino J.M,, Camacho C.
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.
Email: patricia.salgon19@gmail.com

1. INTRODUCCION

Elcarcinomaepidermoidede cérvixenestadio
IVA (FIGO) constituye una situacion de mal
prondstico en la que el tratamiento estandar
incluye quimiorradioterapia concomitante
con cisplatino mas braquiterapia de alta tasa
de dosis para lograr control local adecuado.
La braquiterapia es considerada esencial
por guias ESMO y NCCN 2024-2026, porgue
permite dosis de entre 80-85 Gy a nivel local
sin exceder tolerancia de érganos criticos.

En casos en los que la braquiterapia no es
factible por extension tumoral masiva o
comorbilidades, el boost con radioterapia
externa se contempla como alternativa de
menor evidencia.

Presentamos el caso de una paciente
de 65 anos con carcinoma epidermoide
de cérvix HPV- asociado estadio IVA que
alcanzé respuesta completa sostenida a
20 meses con quimiorradioterapia y boost
externo exclusivo, pese a interrupciones por
toxicidad hematoldgica severa. Este caso
ilustra la importancia de la individualizacion
terapéutica cuando no es posible aplicar el
tratamiento estandar.
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a) Anamnesis

Mujer de 65 anos con oligofrenia y exclusiéon
social que acude a urgencias el 8 de julio de
2023 por anemizacién y malestar general de
semanas de evolucion.

b) Exploracion fisica

Palidez cutaneo-mucosa, taquicardia y ligera
taquipnea. Masa suprapubica palpable.
Sangrado vaginal.
Exploracion ginecoldgica:
circunferencial con afectacién parametrial
bilateral.

tumoracion

c) Pruebas complementarias

- Analitica: Hb 6,7 g/dl, leucocitosis ligera, CEA
54 ng/ml, SCC 70,1 ng/ml.

- TAC-TAP (28/07/2023): masa pélvica 15 cm
en cérvix-Utero con adenopatias e implantes
pélvicos e infiltracion vesical y rectal.

- RM pélvica (21/08/2023): masa 11x7 cm
afectando cuerpo uterino, cérvix y tercio
proximal vaginal con extension parametrial
bilateral, ruptura serosa y adenopatias (hasta
31 mm).



Biopsia: carcinoma epidermoide pl6+,
CK19+, p53 wild-type, Kic7 85%, asociado a
HPV. PET-TAC (22/09/2023): masa pélvica
hipermetabdlica (SUV max. 15) 14x9 cm con
hidronefrosis izquierda sin otros focos.

d) Diagnostico

Carcinoma epidermoide de cérvix estadio IVA
(FIGO).

e) Tratamiento y evolucion

En comité de tumores ginecoldgicos se indico
quimiorradioterapia concomitante (cisplatino
40 mg/m2 semanal + radioterapia externa
(50 Gy/25 fracciones con tecnica VMAT), del
02/10/2023-07/11/2023. Durante el tratamiento
se produjeron dos ingresos por anemia y
trombopenia graves que obligaron a realizar
tres pausas.

Ante la buena respuesta local observada y la
imposibilidad técnica de braquiterapia por
el gran volumen tumoral inicial, se completé
tratamiento con boost de radioterapia externa
(20 Gy en 10 fracciones VMAT), finalizado el
22/12/2023.

f) Situacion clinica actual

Mayo 2026: RM pélvica y TC-TAP sin evidencia

de enfermedad (respuesta completa
sostenida mas de 30 meses desde la
finalizacion del tratamiento).

2. DISCUSION

Este caso resulta de especial interés al

demostrar que una respuesta completa
sostenida es posible en un carcinoma
epidermoide de cérvix estadio IVA, incluso
en ausencia de braquiterapia, elemento
fundamental del tratamiento estandar segun
las guias ESMO y NCCN. Estas recomiendan
la braquiterapia tras 45-50 Gy de radioterapia
externa por su contribuciéon demostrada al

control local y a la supervivencia; su omision
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se asocia generalmente a peores resultados.

Sin embargo, cuando la braquiterapia no es
factible por la gran extensién tumoral, el boost
secuencial con radioterapia externa (técnicas
VMAT/IMRT) representa una alternativa viable.
Series seleccionadas han reportado tasas de
control local cercanas al 70 % con toxicidad
aceptable en este escenario.

En nuestro caso, la combinacion de factores
biolégicos favorables (HPV-asociado, pl6e+
y p53 wild-type) junto con la decision
multidisciplinar de completar el tratamiento
pese a la toxicidad hematoldgica grave,
permitieron un resultado clinico excepcional.

En conclusién, ante una buena respuesta
tras 50 Qy, el boost externo secuencial puede
ser una opcidn razonable en pacientes
seleccionadas, permitiendo alcanzar
dosis tumoral equivalente superior a 70
Gy y evitando interrupciones prolongadas.
Este caso refuerza la importancia de una
evaluacion multidisciplinar individualizada en
el carcinoma de cérvix localmente avanzado
cuando no es posible aplicar el tratamiento
estandar.

una
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1. Carcinoma de cérvix en estadio IVA con
masa pélvica de gran volumen e infiltraciéon
multiorganica, de muy mal
prondstico en la que la braquiterapia
(componente clave del estandar terapéutico)
no fue factible.

situacion

2.0btencion derespuestacompletasostenida
mas de 30 meses tras quimiorradioterapia
concomitante vy
radioterapia  externa,
excepcional en este contexto.

boost exclusivo con

resultado clinico

3. Ejemplo claro de individualizaciéon
terapéuticayabordaje multidisciplinar flexible

en una paciente en la que no fue posible

aplicar el tratamiento estandar, demostrando
gue en casos seleccionados es posible superar
el prondstico esperado.

Imagen 1. RMN Diagnostica
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Imagen 2. Volumen tratamiento RDT



10. Tumores Neuroendocrinos

EN BUSQUEDA DE LA MENOR TOXICIDAD

Maria lIzquierdo Chamarro, Alicia Frisuelos Garcia, Maria Uribarren Movilla,
Juan Cristobal Sanchez Gonzalez
Oncologia Médica, Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda (Madrid)
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1. CASO CLIiNICO

a) Anhamnesis

Mujer de 17 afos, portadora de doble J por
ureterolitiasis complicada episodios
de pielonefritis de repeticidon y bacteriemia
secundaria, inicia estudio en octubre 2021
por sospecha clinica de hipercortisolismo

con

(dismenorrea, irritabilidad).

b) Exploracion fisica
Plétora facial, hematomas. ECOG 1

c) Pruebas complementarias
(noviembre-diciembre 2021)

- Test de Nugent 30mcg/dl, ACTH <5pg/ml,
cortisol libre en orina de 24 horas elevado
en dos determinaciones (134mcg/24h vy
95mcg/24h).

Ante posible sindrome de Cushing ACTH
independiente, se solicita:

-RM abdominal,con masa sélida heterogénea
suprarrenal derecha sugestiva de malignidad
(imagen ).

. TC TAP, sin evidencia de enfermedad a
distancia.

Con diagndstico de  presuncion de
adenocarcinoma suprarrenal derecho con
afectacién local/locorregional, candidata a
reseccion quirdrgica, el 22/12/2021, previa
administracion de metirapona,

se realiza
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suprarrenalectomia derecha via laparotomia,
con resecciéon en blogque de tumoracion,
linfadenectomia. Tras cirugia, mejoria
clinica de la paciente, con resoluciéon de
sintomatologia, destacando analiticamente
insuficiencia suprarrenal.

sin

d) Anataomia pataldgica

Carcinoma cortical adrenal tipo oncocitico,
de 7x6.3x3.2cm, sin invasion local, Kic7 10%, R1
(contacto tangencial de tumor con margen),
score de Weiss de 6.

e) Diagnodstico

Adenocarcinoma suprarrenal variante
oncocitica (criterios de Weiss y criterios de
Linn-Weiss-Bisceglia) pT2NxcMO (estadio 2
ENSAT) riesgo intermedio de recidiva (Kie7

10%, R1, Nx)
f) Tratamiento

Pesé a insuficiencia suprarrenal que sugiere
RO, se decide adyuvancia con radioterapia y
mitotane. En marzo 2022 se inicia tratamiento
mitotane con esquema de
intermedio (marzo 2022 con 3000 mg/dia)
con mala tolerancia inicial digestiva (nauseas
y vomitos G2) que dificulta titulacion de
dosis. Mejoria de tolerancia posterior, pero
pesé a ello, no es posible alcanzar niveles
terapéuticos ideales (niveles 1,54 mg/L en abril
2022 con 3000 mg/dia, 10,06 mg/L en junio
2022 con 4500 mg/dia, 11,2mg/L en agosto

con inicio



2022 con 6000 mg/dia. Recibe mitotane hasta
septiembre 2022 (niveles 11,89 mg/L con 6000
mg/dia).

g) Evolucion

En julio 2022, hallazgos de recaida pulmonar
asintomatica de escaso volumen, se decide
aumento de dosis de mitotane y control
radiolégico estrecho. En diciembre 2022,
presenta progresion pulmonar (imagen 2), se
realiza NGS en biopsia liquida (sin alteraciones
accionables) y se solicita autorizacion de
pembrolizumalb comotratamientode primera
linea de enfermedad metastéasica. En febrero
2023, se inicia pembrolizumalb, con toxicidad
aislada prurito Gl. En control mayo 2023
(imagen 3), hallazgos de respuesta parcial.
Durante el tratamiento con pembrolizumalb,
presenta dos oligoprogresiones pulmonares,
tratadas con SBRT.

Enjulio 2024, tras 23 ciclos de pembrolizumab,
se objetiva progresion ganglionar
mediastinica sintomatica, con necesidad
de ingreso por insuficiencia respiratoria
secundaria a infiltracion bronquial tumoral.
Tras abordaje endoscépico, mejoria clinica
con alta hospitalaria e inicio de segunda linea
de tratamiento con carboplatino-etopdsido,
con mala tolerancia digestiva y toxicidad

hematoldégica G3. En control radiolégico
noviembre 2024, hallazgos de respuesta
parcial. Por mala tolerancia y respuesta

mantenida, se reinicia pembrolizumab hasta
febrero 2025, ante progresion mediastinica y
pulmonar.

En marzo 2025, inicio de tercera linea de
tratamiento con gemcitabina-capecitabina.
En mayo 2025, nueva progresion mediastinica
y bronquial, precisando ingreso por
hemoptisis. Tras técnicas endoscopicas,
buena evolucién con alta y comienzo de
cuarta linea de tratamiento con cisplatino-
doxorrubicina.

En junio 2025, nueva progresion mediastinica
y bronquial, con valoracién de inclusion en
ensayo clinico. Finalmente, en contexto de
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nueva progresion pulmonar,
fallece en julio 2025.

la paciente

2. DISCUSION

El adenocarcinoma suprarrenal es una
entidad infrecuente con un pobre prondstico
asociado. La cirugia constituye el pilar del
tratamiento, pesé a ello un porcentaje
considerable de pacientes operados recaen
en los primeros 2 afos.

El estandar de tratamiento de primera
linea para enfermedad metastasica, es
EDP-M (cisplatino-doxorubicina-etoposido-
mitotane), en el caso de la paciente, dada
su edad y antecedentes de nefropatia e
infecciones de repeticién, ante los datos
de respuesta, respuesta vy
supervivencia global del ensayo clinico fase
Il (MK-3475)(1,2), se optd por tratamiento en
primera linea con pembrolizumab, por menor
riesgo de neutropenia y de nefrotoxicidad.

duracion de

Los esquemas de tratamiento de
qguimioterapia de segunda y sucesivas lineas,
se asocian a bajas tasas de respuesta y de
supervivencia libre de progresion (3,4), por
este motivo se recomienda en oligoprogresion
rescate mediante técnicas localesy valoracion
de inclusiéon en ensayos clinicos (5). En el caso
de nuestra paciente la no administracion
de EDP-M en primera linea, posibilitd la
administracion de agentes de este esquema
en sucesivas lineas (carboplatino-etopdsido,

cisplatino-doxorrubicina), asi como de

gemcitabina-fluoropirimidinas (segunda
linea sugerida por las guias) (6).
El caso de nuestra paciente muestra

la importancia del empleo de técnicas
locales en oligoprogresion, posibilitando la
prolongacién de una linea de tratamiento
sistémica con posible beneficio, dada la baja
tasa de respuestas asociadas a sucesivas
lineas. Por otro lado, recalca en pacientes
con una esperanza de vida reservada, la
importancia de la eleccion de un tratamiento
con menor perfil de toxicidad asociado.



Muestra la importancia de la individualizacion
manejo del paciente oncolégico
ateniendo a la edad,

en el
preferencias vy
comorbilidades.

Destaca la relevancia de realizar un balance
beneficio-riesgo en el tratamiento del
paciente oncoldgico,
posibles toxicidades asociadas a las terapias
oncologicas, con maxima de priorizar el

control sintomatico y la calidad de vida.

considerando las

Muestra el papel de las técnicas locales en
oligoprogresiones, permitiendo mantener el
mismo esquema terapéutico, sin inicio de una
nueva linea de tratamiento, que posiblemente
conlleve mayor toxicidad y peor calidad de
vida.
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ESMO-EURACAN
Practice Guidelines for diagnosis,

Imagen 1: Corte coronal y axial de RM abdominal secuencia T2 (06/12/202]1), se visualiza masa

solida heterogénea suprarrenal derecha sugestiva de malignidad.



Imagen 2: Cortes axiales de TC de tdrax con
contraste, en ventana pulmon (30/12/2022),

con evidencia de afectacion tumoral
multiples |6bulos pulmonares.

en
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Imagen 3: Cortes axiales de TC de térax con
contraste en ventana pulmén (09/05/2023)
con hallazgos de respuesta parcial de la
afectacion pulmonar



CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL
SIN PRIMARIO CONOCIDO Y PITIRIASIS
LIQUENOIDE CRONICA
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'H.U. San Jorge, 2H.U. Marqués de Valdecilla
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1. INTRODUCCION

La aparicién de una adenopatia Unica puede
ser el primer signo de la aparicion de cancer.
El manejo de la misma determinara el buen
diagnostico y tratamiento del paciente,
especialmente cuando se padece un proceso
oncoldégico raro y complejo como el que se
presenta a continuacion.C

a) Anamnesis

Una mujer de 67 afos sin antecedentes
personales de interés consulté en una clinica
dermatolégica por la aparicion de una
tumoracion nodolorosa derapido crecimiento
(1-2 meses) en la cara lateral interna del muslo
derecho.

b) Exploracion fisica
Al examen fisico la paciente presentaba
una adenopatia palpable de 4 cm. Tras
un minucioso estudio dermatoldgico, no
presentaba lesiones en piel sospechosas
de malignidad, pero si varias
dérmicas subcentimétricas, la mayor de 0,7
mm eritematosa,
adyacente a la adenopatia, asi como otras de

similares caracteristicas en la raiz de ambos
miembros inferiores (ver imagen 1).

lesiones

levemente sobreelevada

c) Pruebas complementarias

Se realizd una ecografia inguinal, que
confirmaba la presencia de una adenopatia
de 45x22x38 mm y se procedid al estudio
de ésta mediante una biopsia excisional.
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Ademas, se realizd una biopsia de piel de
las lesiones dérmicas descritas. La anatomia
patoldgica reflejaba:

1. Ganglio linfatico infiltrado por un Carcinoma
de células de Merkel (CCM).

Microscopico: ganglio linfatico, masivamente
sustituido por una neoformaciéon epitelial
atipica que crece deforma difusa a expensade
células poco cohesivas de tamano mediano-
grande de citoplasma escaso con un nucleo
vesiculoso con cromatina en “sal y pimienta”
y pequefo nucleolo con amoldamiento
nuclear. mitosis numerosas, hasta 5/CGA. la
actividad con Ki-67 de un 80-90%.

Inmunohistoquimica positiva para: CAM
5.2 (dot focal), CD56, INSM1, sinaptofisina y
cromogranina. Negativa para: ALC, CK5/6,
CD138, CK7, CDX2, TTF1, S100, HMB45 y SOX10.

2. Biopsia de piel con signos morfolégicos
sugestivos de una pitiriasis liquenoide crénica.

Tras esto, se realizd un estudio de extension
con una PET-TC sin lesiones sospechosas de
malignidad.

d) Diagnéstico

Carcinoma de células de Merkel con primario
desconocido TXNTMO, estadio IlIA (AJCC v8).

e) Tratamiento

Se expuso el caso en el Comité de Tumores
de Piel y se discutid la posibilidad de realizar
una linfadenectomia regional completa pero
se descartd ante la morbilidad de la misma,
sin evidencia de lesiones en PET-TC. Si se



propuso tratamiento complementario con
radioterapia. Se administraron 48Gy/2Gy con
sobreimpresion en lecho quirdrgico hasta 55,9
Gy/2.33Cy en 24 sesiones, con radiodermitis
grado 2 sobre la zona como toxicidad.

f) Evolucion

revisiones
ano sin

La paciente ha continuado
trimestrales durante el primer
evidencia de enfermedad. Mantiene lesiones
dérmicas por pitiriasis liguenoide croénica,
que aparecen y desaparecen en un curso de
1-2 semanas.

g) Situacion clinica actual
En remisiéon completa.
2. DISCUSION

El CCM con primario desconocido es una
entidad rara que se describe entre el 19-25%
delos CCM (1). Aungue la patogenia no es bien
conocida, la exposicion solar y la infeccion por
poliomavirus juegan un papel importante
en la carcinogénesis, presentando subtipos
de CCM con
anatomopatoldgicas (2).

diferentes caracteristicas

En el caso clinico presentado, la paciente
debuta un CCM con una uUnica lesién inguinal,
tratada con cirugia biopsia
excisional y radioterapia adyuvante. En cuanto
al manejo quirdrgico, podria cuestionarse
la posibilidad de haber completado una
linfadenectomia del territorio afecto, pero
al tratarse de una entidad infrecuente, no
hay una clara recomendacién al respecto.
Ademas, aun queda por dilucidar el papel de
la adyuvancia con inmunoterapia, pendiente
de publicacion de resultados del estudio
ADAM, ADMECO y STAMP (3,4,5), que podria
ser un planteamiento interesante para esta
paciente.

mediante

Finalmente, aunque no esta descrita en
la bibliografia, la aparicién concurrente de
lesiones dérmicas por pitiriasis liquenoide
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croénica podria responder a un microambiente
inmunoldégico cutaneo alterado, ya que se
trata de una dermatosis inflamatoria en la
gue se han implicado mecanismos inmunes
mediados por linfocitos Ty desencadenantes
infecciosos (6). En este caso hipotetizamosque
un estado de activacion inmunitaria crénica,
como el observado en la pitiriasis liquenoide
croénica, pudiera influir en la eliminacion de
un del CCM, favoreciendo asi su presentacion
como enfermedad ganglionar sin primario
conocido. También ambos procesos podrian
compartir un desencadenante viral o una
susceptibilidad inmunoldgicacomun,aunque
esta asociacion sigue siendo especulativa y
requiere mayor investigacion.
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4. ;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1.
sin

El carcinoma de células de Merkel
primario conocido es
poco frecuente, cuya presentacidbn como
adenopatia lesion

identificable plantea un reto diagndstico.

una entidad

dnica sin cutanea

2. La asociacion concurrente con pitiriasis
liguenoide crdénica, también de probable
origen inflamatorio o viral, es excepcional y
podria sugerir mecanismos fisiopatoldgicos
compartidos aun no bien definidos.

3. ElI' manejo conservador cirugia
limitada y radioterapia adyuvante permitié
de la enfermedad,
evitando procedimientos mas agresivos sin
comprometer los resultados clinicos.

con

un adecuado control

Fotografias (1) y (2): lesiones dérmicas de la paciente. Imagenes cedidas por ella.
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CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE PULMON
EN PACIENTE JOVEN CON SINDROME DE
LYNCH, SIN MUTACION SOMATICA TUMORAL:
(EXISTE PREDISPOSICION HEREDITARIA
COMO MARCADOR DE RESPUESTA
A INMUNOTERAPIA?

Sofia Wikstrom Fernandez - Oncologia Médica. Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena.
Correo electronico: sofiawikstromfern@gmail.com
Maria Saigi Morgui - Oncologia Médica. Institut Catala d’Oncologia de Badalona.
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1. INTRODUCCION

Presentamos el caso de una paciente mujer
de 26 anos con antecedentes a destacar
de retraso psicomotor del desarrollo (con
una dependencia del 33%), que no presenta
consumo de habitos téxicos. Entre sus
antecedentes familiares destaca que su padre
se diagnostic6 de 3 adenocarcinomas de
colon metacroénicos, el primero con 39 anos,
y fallecié con 48 afios por progresion tumoral.
No disponemos de informacion sobre los
hermanos paternos ni su descendencia

(lmagen ).

2. CASO CLiNICO

a) Anamnesis

En febrero 2023, la paciente consulté por
crecimiento de una masa submandibular
izquierda de dos
Inicialmente fue orientada y atribuida a
un proceso concurrente de amigdalitis
purulenta.

meses de evolucion.

b) Exploracion fisica

BEG. ECOGC 0. Masa movil submandibular
izquierda de 3 cm. Resto de la exploracion
normal.
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c) pruebas complementarias

Ecografia cervical (junio 2023): lesién nodular
de 20x27x27mm.

RM cabeza y cuello (julio 2023): adenopatia
submandibular (33x25mm). Adenopatias de
menor tamano laterocervicales.

PET-TC (julio 2023) (Imagen 2); masa
hiliomediastinica derecha hipermetabdlica,
y adenopatias cervicales, paratraqueales,
axilares e inguinales.

d) Anatomia patoldgica

Se biopsié la adenopatia submandibular, con
resultado de carcinoma neuroendocrino de
pulmon (CNEP) Kie7 30%, que se asimildé como
carcinoma de pulmoén de célula pequena
(CPCP). Se desconoce si presenta deficiencia
de reparacion errores tipo missmatch (MMRd)
porque no se estudid inestabilidad de
microsatélites (MSI) ni expresion de proteinas
reparadoras.

Se realizd secuenciacion tumoral mediante
NGS (Next-Generation Sequencing) de
Thermo Fischer (Oncomine Comprehensive
Assay), que identificé una mutacion en el gen
NF1 (c.499_502del) con una frecuencia alélica
de la variante (VAF) del 27,4%, y una mutacion



puntual en el exén 15 (R1276) del gen ARIDIA,
VAF 18,9%. También se analizaron mutaciones,
indels, cambios en numero de copias y
fusiones/otras variantes estructurales de los
genes ECGFR, KRAS, BRAF, ALK, ROSI, RET,
NTRK1-3 y MET, entre otros, sin alteraciones..

e) Diagnéstico

CNEP CcT4N3Milc, estadio IVc
supra e infradiafragmatico).

(ganglionar

f) Tratamiento

Inicié Carboplatino-Etopdsido-Atezolizumab
el 07/08/2023. Recibid 6 ciclos, el ultimo el
08/11/2023, con enfermedad estable (criterios
RECIST11  -29%). Continudé tratamiento
de mantenimiento con Atezolizumab-
Tarlatamab dentro de ensayo clinico, desde el
27/12/2023, mejorando la respuesta (-38%).

g) Evolucion

En mayo 2025, presentd oligoprogresiéon
(@ nivel de la masa hiliomediastinica y
ganglionar paratraqueal) (Imagen 2), que se
rebiopsio, con resultado CNEP Kie7 50%. Se
decidid tratar mediante quimiorradioterapia
concomitante de rescate (carboplatino-
etopdsido, 66Cy en 33 fracciones).

Dado los antecedentes paternos, se planted
estudio germinal que incluyé MLH1, MSH2,
MSH6, EPCAM (exones 8-9), MUTYH, NTHL],
APC, BMPRI1A, SMAD4, regiones exonucleasas
de POLE y POLDI, RNF43, PTEN, STKII,
TP53, la variante en NF1 somatica y cribado
oportunista BRCAl y BRCA2. Se identificé
una delecién de los exones 7-9 en MSH2
en heterocigosis, considerada
patogénica (VP), presumiblemente heredada
por linea paterna.

variante

h) Situacion actual de la paciente

La paciente actualmente se encuentra en
seguimiento clinico y radiolégico con TC TAP
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cada 3 meses, sin datos de recidiva hasta el
momento actual.

Asimismo, se le propuso iniciar seguimiento
en la Unidad de Cancer de Hereditario, que
incluiria pruebas de cribado adicionales como
colonoscopias, pero la paciente ha rechazado
este seguimiento.

3. COMENTARIOS / DISCUSION

Este caso cobra relevancia por el diagnostico
de CNEP en una mujer no fumadora de 26
anos, la inusual respuesta al tratamiento y
el rol que el sindrome de predisposicién a
cancer pueda estar jugando en ambos casos.

Las portadoras de VP germinales en MSH2
experimentan riesgo de cancer colorrectal,
endometrial, ovario, gastrointestinal y del
tracto urinario, una condicidén conocida como
Sindrome de Lynch. Aunque el cancer de
pulmoén no forma parte del espectro Lynch,
se han descrito pacientes con este sindrome
y tumores MMRd en localizaciones atipicas,
incluyendo el cancer de pulmon (1,2). Ademas,
se han objetivado respuestas prolongadas a
inmunoterapia en pacientes con Sindrome
de Lynch y CP MMRd (1), como este caso,
con intervalo libre de progresion de 21 meses
(frente 5.2 de mediana, con un rango 4.4-5.6,
del ensayo de aprobacién de atezolizumab)
(3). Dado el valor de MMRd como marcador de
respuesta a inmunoterapia, en pacientes con
cancer y Sindrome de Lynch se recomienda
su estudio (2).

En esta linea, aunque biomarcadores como
MSI-H, PD-L1 o TMB no son predictores
validados en CNEP, varios estudios han
documentado respuestas excepcionales a
inmunoterapia en tumores MSI-H, incluidos
los cancer de pulmdén en pacientes con
Sindrome de Lynch (1-2,4- 6).

Por tanto, aunqgue el perfil molecular tumoral
no fue completamente caracterizado, la
increible respuesta en presencia de VP
germinal en MSH2 hace plausible |la existencia
de MMRd (2).



Asimismo, cabe destacar que el estudio
somatico no detectd la VP en MSH2, pese a
analizar el gen completo (7), posiblemente
por tratarse de delecidon de varios exones
(copy number variant). Se resaltan asi las
limitaciones de los estudios somaticos y

remarca la importancia de la historia familiar.
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5.;.POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Este caso destaca por la presentacion
clinica excepcional de una mujer joven no
fumadora diagnosticada de un carcinoma
neuroendocrino de pulmén metastasico con
una respuesta prolongada a inmunoterapia.
Aunque el perfil molecular tumoral no fue
completamente caracterizado, la increible
respuesta al tratamiento en presencia de
una VP germinal en MSH2 hace plausible la
existencia de MMRd.

1. Existe una discordancia entre el estudio
germinal y el estudio somatico, ya que la NGS
tumoral no detectd la alteraciéon en MSH2 pese
a analizar el gen completo. Probablemente
el motivo es se trate de una delecion de
varios exones (copy number variant), un tipo
de alteracion que algunos paneles NGS no
siempre son capaces de identificar.

2. Por tanto, este caso pone de manifiesto
las limitaciones que pueden presentar los
estudios somaticos para detectar sindromes
hereditarios de predisposicién al cancer y
subraya la importancia de considerar siempre
la historia familiar y el estudio germinal ante
presentaciones clinicas atipicas.



Infaro agudo de miecardio  Accidente cerebrovascular
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67 afios 48 afos 52 afios
* CCR a los 39 afios No portadora de variante patogénica germinalMSH2
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31 afos
CPCP diagnosticade a los 26 afios  MSH2 varlante patogénica germinal
MSHZ varianie patogenica geminal
NF1 somatico (no germinal)

Imagen 1: Historia familiar de la paciente. El simbolo * hace referencia a que se desconoce el
estado de salud y el estado mutacional de esos familiares.

Imagen 2: PET-TC al diagndstico en junio 2023 (a, b, ¢), y a la recaida en mayo 2025 (d, g, f).
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1. Tumores Toracicos

TUMOR TORACICO RABDOIDE MALIGNO,
LO INUSUAL EN LO INFRECUENTE
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Datos autora principal: Inés Domingo Roig
Consorcio Hospitalario Provincial de Castelléon
Servicio de Oncologia médica
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1. INTRODUCCION

Los tumores rabdoides malignos (TRM)
son una entidad de neoplasias muy poco
frecuentes, potencialmente agresivas y de
prondstico pobre. Afectan principalmente
a ninos y su forma de presentaciobn mas
tipica es en el sistema nervioso central (SNC),
rinones y tejidos blandos. A continuacion,
se presenta el caso de un varén de 35 afnos
diagnosticado de un TRM
mediastino parahiliar izquierdo. Se trata de un
caso de interés por las caracteristicas atipicas
en su forma de presentacioén, lo que supuso
todo un reto para su diagnostico. Ademas,
requiri6 una ampliacion de las pruebas
inmunohistoquimicas donde se detectd la
ausencia de expresion de SMARCA4, mucho
menos comun en esta entidad de tumores
gue la pérdida de expresion de SMARCBI.

localizado en

2. CASO CLINICO

a) Anamnesis

Varén de 35 anos con antecedentes de
dislipemia y sindrome depresivo. Fumador
activo de 10 paquetes/afio. Consulta en
Urgencias en junio de 2023 por cuadro de dos
semanas de evolucién consistente en tos con
restos hematicos y dolor toracico anterior que
puntla en la escala EVA7/10, de caracteristicas
mecanicas y de dos semanas de evolucion,
asociado a tos con restos hematicos. Adema3s,
astenia moderada e hiporexia.
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b) Exploracion fisica

Regular estado general, ECOG 2 por mal
control del dolor a nivel mediastinico. A la
auscultacion, hipoventilacion basal izquierda.
Destaca ademas la presencia de acropaquias.

c) Pruebas complementarias
Se realiza radiografia toracica donde se
identifica ensanchamiento mediastinico y
aumento de la densidad en lébulo superior
izquierdo (LSI), por lo que se completa estudio
con TAC toraco-abdomino-pélvico, donde se
visualiza una masa pulmonar parahiliar en LS|,
de 75 mm, que engloba la arteria pulmonar
izquierda y que
traquea y esofago. Ademas, adenopatias

paratraqueales y subcarinales. En PET TAC
no se evidencia enfermedad metastasica a

estenosandola infiltra

distancia.

Ante los resultados de las pruebas de
realiza una ecobroncoscopia
con biopsia en julio de 2023 y en el estudio
anatomopatolégico se
atipicas de morfologia rabdoide, con focal
expresion de sinaptofisina, vimentina vy
muy focal de CKAE 1/3. Marcadores linfoides
negativos y Kie7 70. Presenta positividad
para el gen SMARCRB]I, por lo que se amplian
las pruebas de inmunohistoquimica
detectandose la pérdida total de SMARCA4

(Figura1).

imagen, se

identifican células



d) Tratamiento y evolucion

Con el diagnostico final de un tumor rabdoide
maligno parahiliar izquierdo, cT4N2MO, inicia
en agosto de 2023 tratamiento segun el es-
gquema VAC-IE (Vincristina, Adriamicina, Ci-
clofosfamida, Ifosfamida y Etopdsido), pero
tras el segundo ciclo, presenta progresion
con un crecimiento del 40% de la masa con
hemoptisis moderada. Recibe radioterapia
con intencién hemostatica completando dos
sesiones de 6,5 Gy cada una en octubre de
2023. Posteriormente en noviembre de 2023
inicia segunda linea basandose en el esque-
ma Carboplatino-Etopdsido, cada 21 dias, con
un AUC de 4 y una dosis total de 625 mg. Tras
recibir el segundo ciclo ingresa por multiples
episodios sincopales y mal control del dolor,
objetivandose un crecimiento de la masa
mayor del 50%, que infiltra la vena pulmonar
superior izquierda, que comprime vena cava
y que engloba cayado de la aorta y troncos
supra-aorticos, todo ello en probable relacion
con los episodios sincopales. Durante el ingre-
SO presenta progresivo deterioro clinico sien-
do finalmente éxitus en enero de 2024.

3. DISCUSION

Los tumores rabdoides malignos (TRM), son
una entidad de neoplasias extremadamente
raras, representando entre el 1% y 2% de los
tumores cerebrales en la poblacidn pediatrica
[1,2], con un gran potencial de agresividad.
Predominan en lactantes y nifos menores
de 3 anos [l], aunque también se han
reportado casos en adultos [2,3,4]. Afectan
principalmente al sistema nervioso central
(SNCQC), rinones y tejidos blandos, siendo asi en
un 65%, 9%y 26% de los casos, respectivamente

[1].

Histoldgicamente se  caracterizan  por
presentar una morfologia
inclusiones eosindfilas en citoplasma vy
nucleos excéntricos [5,6]. Pueden expresar
marcadores inmunohistoquimicos como
el antigeno epitelial de membrana (EMA),

rabdoide con

m

vimentina, sinaptofisina y otras, sin tener que
expresarse todas ellas para su diagndstico [2].
Su nombre hace referencia a la similitud de
las células con los rabdomioblastos [1].

La caracteristica genética mas importante
de los TRM es la pérdida babélica de la
expresion del gen SMARCB], localizado en el
cromosoma 22q.11.23. Menos frecuentemente,
encontraremos la inactivaciéon del gen
SMARCA4 en el cromosoma 19p13.2, siendo
asi en el 2-3% de los casos [1]. Es por ello por lo
gue no se debe descartar su diagnostico ante
unos resultados de la inmunohistogquimica
positivos para la expresion de SMARCBI.
Estas mutaciones afectan al complejo SWI/
SNF, responsable de la remodelacion de la
cromatina, conduciendo a una proliferacion y
diferenciacion celular anormal.

AUn no existe un tratamiento estandar y la
mayor parte del tratamiento en adultos ha
sido extrapolado del manejo en los nifos.
Esto incluye la combinacién de cirugia,
guimioterapiay radioterapia, siendo comun el
uso de ifosfamida, carboplatino y etopdsido.
En el caso de nuestro paciente, dado la
extension de la enfermedad al diagndstico,
no fue candidato a tratamiento quirdrgico,
aspirando  Unicamente a
guimioterapéutico. La radioterapia fue
empleada con intencién hemostatica.

tratamiento

4. ;POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

Este caso resulta especialmente interesante
debido a su presentacion inusual:

1. En un adulto fuera del rango de edad
tipico: es una entidad de tumores que afecta
principalmente a lactantes y nifos menores
de 3 anos, siendo extremadamente raro su
presentacion en adultos.

2. De localizacion toracica: la mayoria de los
tumores rabdoides malignos se presentan en
el SNC (hasta un 65%) seguido de los rinones
y tejidos blandos.

3. Etiopatogenia originada por la mutacion
del gen SMARCA4, mientras que el gen



SMARCBT permanece conservado. Esto ocurre
en un 2-3% de los casos y por ello no se debe
descartar su diagnodstico ante un SMARCBI
conservado.

Este tipo de presentacidon atipica plantea
un desafio diagndstico y nos recuerda que
debemos mantenernos actualizados para
poder pensar en lo inusual e infrecuente.

5. BIBLIOGRAFIA

1. Nemes K, Fruhwald MC. Emerging
therapeutic targets for the treatment of
malignant Expert Opin
Ther Targets [Internet]. 2018;22(4):365-79.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1080/147282
22.2018.1451839

rhabdoid tumors.

2. Quintero CA, Castro C, Hakim F,
Useche N, Mejia M, Flérez A, et al. Tumor

teratoide rabdoide atipico en un adulto
joven. RevColHematolOncol [Internet].
2012]1(4):41-7. Disponible en: http:/dx.doi.

0rg/10.51643/22562915.323

3. Ye H, Liu Z, Zhang Y. Malignant rhabdoid
tumor of the liver in a middle-aged woman:
a case report and literature review. BMC
Gastroenterol [Internet]. 2022;22(1). Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1186/s12876-022-02102-6

4. Khaleghi mehr F, Abian N, Rahimi M, Moradi
Y. Malignant rhabdoid tumor of kidney in an
adult patient with positive family history of
rhabdoid tumor: A case report and review
of literature. Int J Surg Case Rep [Internet].
2023;113(109053):109053. Disponible en: http://
dx.doi.org/10.1016/j.ijscr.2023.109053

5.Bourdeaut F,ChiSN, Fruhwald MC.Rhabdoid
tumors: integrating biological insights with
clinical success. [Internet].
2014;207(9):346-51. Disponible en: http://
dx.doi.org/10.1016/j.cancergen.2014.10.004

Cancer Genet

6. Ushigome S, Shimoda T, Nikaido T,
Takasaki S. Histopathologic diagnostic
and histogenetic problems in malignant
soft Reassessment  of
malignant fibrous histiocytoma, epithelioid
sarcoma, malignant rhabdoid tumor, and
neuroectodermal tumor. Acta Pathol Jpn
[Internet]. 1992:42(10):691-706. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1827.1992.
tb03218.x

tissue tumors:

7. Zhang C, Li H. Molecular targeted
therapies for pediatric atypical teratoid/
rhabdoid tumors. Pediatr Investig [Internet].
2022;6(2):111-22. Disponible en: http://dx.doi.

org/10.1002/ped4.12325
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1. INTRODUCCION

Paciente de 69 anos con antecedente de
neuropatia sensitiva paraneoplasica (anti-Hu
positivo) y diagndstico posterior de carcinoma
microcitico de pulmén tratado con quimio-
radioterapia, con recaida ganglionar en 2024
Yy nueva respuesta al
abril de 2025 presenta deterioro neuroldgico
progresivo y sindrome constitucional sin
mejoria tras suspension de inmunoterapia y
tratamiento con corticoides.

tratamiento. Desde

a) Anhamnesis

Se trata de un paciente de 69 anos ex fumador
con patologia relevante de hipertension
arterial en tratamiento, dislipidemias y EPOC
no exacerbador GOLD 2.

Es valorado en consultas de Neurologia con
episodios de dolor en miembros inferiores
asociado a dolor gluteo y lumbar que, tras
pruebas realizadas y descartadas otros
diagnosticos diferenciales, se diagndstico
de neuropatia sensitiva de probable origen
neopldsico (anti-Hu positivo) en 2020 con
estudio de extension negativo
en dicho momento. En abril de 2021, es
diagnosticado de carcinoma de pulmoén
microcitico CT2cN3MO (enfermedad
limitada a térax), tratado con quimioterapia
(cisplatino-etopdsido), radioterapia toracica y

tumoral

n3

craneal. El paciente presenta una respuesta
parcial mayor y metabdlica completa e
inicia seguimiento. Desde el punto de vista
neurolégico tiene una mejoria lentamente
progresiva.

En octubre de 2024 se detecta recaida
tumoral ganglionar, tratada con esquema
carboplatino- etopdsido-atezolizumalb,
obteniéndose respuesta parcial. Tras ello, se
realizdé mantenimiento con atezolizumab
posterior con respuesta metabdlica completa,

obtenida en febrero de 2025.

Desde abril de 2025, presenta inestabilidad
progresiva de la marcha, disfonia, disartria,
parestesias distales y sindrome constitucional
(pérdidaponderaldel0kg,anorexia,astenia),se
suspende atezolizumaby seinicia tratamiento
empirico con corticoides por sospecha de
una posible toxicidad inmunomediada vs
empeoramiento del sindrome paraneoplasico
Vs progresion tumoral, sin objetivar mejoria.
Se ingresa para estudio presentando en la
exploracion fisica: disartria escandida, leve
hipofonia, leve desviacion de la Gvula hacia la
izquierda, nistagmo unidireccional izquierdo
agotable, hipoestesia distal (predominio
en miembros inferiores), ataxia troncal
con Romberg positivo hacia la izquierda,
dismetria e inestabilidad en la marcha, que
requiere apoyo. Se establece un diagnéstico
diferencial considerado varias posibilidades
qgue van desde la progresion tumoral a la



toxicidad por la inmunoterapia o reactivacién
del sindrome paraneoplasico.

Estudios complementarios realizados
durante el ingreso: Resonancia magnética
cerebral (RMC) (19/06/2025): atrofia cerebelosa
sin lesiones focales nuevas ni captacion
patolégica (figural). En el PET/TCy tomografia
corporal (TC) no se evidencia progresion
tumoral y tampoco en la analitica sanguinea
se demuestra ningun parametro de sospecha

infeccioso o tumoral (figura 2).

analisis del
se observa

En el liquido cefalorraquideo
normocelularidad, con leve
elevacion proteica, glucosa normal. Citologia
negativa. La determinacién de anticuerpos
neuronales nucleares en LCR aparece una
banda correspondiente Hu. Este resultado
no se llegdé a confirmar mediante técnica de

inmunofluorescencia.

Ante la probable sospecha de reactivacion
del sindrome  paraneoplasico
se comienza tratamiento con bolos de

anti-Hu

metilprednisolona (250 mg x 3 dias), seguidos
de pauta descendente con
inmunoglobulina
(inmunoglobulina intravenosa (IGIV)) a dosis
de 400 mg/kg/dia durante 5 dias.

prednisona

oral + intravenosa

Es valorado en consulta, donde se observd
mejoria en lenguaje y disfonia sin cambios en
la marcha ni otros sintomas asociados.

Se reevalué mediante PET/TC 2 meses (figura
2) después sin apreciar signos metabdlicos
de recidiva local ni a distancia, por lo cual,
se asumiod, que el diagnostico mas probable,
sindrome

fuese una reactivacion del

paraneoplasico.

Actualmente, el paciente tiene seguimiento
estrecho por la unidad de Oncologia sin
evidencia de recidiva.

2. COMENTARIOS / DISCUSION

Los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos

representan un reto diagnostico,

N4

especialmente cuando  coexisten con
posibles efectos adversos relacionados con
la inmunoterapia o sospecha de progresion
tumoral 2% En este caso, el cuadro clinico es
compatible con una degeneracién cerebelosa
paraneoplasica

anti-Hu,

mediada por anticuerpos
entidad de curso subagudo y
frecuentemente irreversible™Dado  que
se trata de un proceso poco estudiado,
se plantearon

diferenciales, incluyendo:

diversos diagnosticos

1. Reactivacion de un sindrome

paraneoplasico asociado al uso de
inmunoterapia de mantenimiento,
sobre el cual ya se han descrito casos

previos *

2.Toxicidadinducida porinmunoterapia,
considerando que, segun una revision
sistematica, la incidencia de eventos
adversos relacionados con  este
tratamiento es aproximadamente del
3,8 % para anti-CTLA-4, del 6,1 % para
terapia anti-PD-1 y de hasta 12 % en

casos de combinacion de ambos “.

3.Recaidatumoral novisible en estudios
actuales, debido a que en la resonancia
magnética cerebral (RMC) se observé
atrofia cerebelosa sin lesiones focales
nuevas ni captacion patolégica y en
el PET/TC y tomografia corporal (TC)
no se evidencid progresion tumoral y
tampoco en la analitica sanguinea se
observé ningun parametro de sospecha
infecciosa o tumoral 2*

En este caso, dado que se asumid el
diagnostico de una
sindrome paraneoplasico, el tratamiento se

reactivacion de un

basd en: bolos de metilprednisolona (250
mg x 3 dias), seguidos de pauta descendente
con prednisona oral + inmunoglobulina
intravenosa (inmunoglobulina intravenosa
(IGIV)) a dosis de 400 mg/kg/dia durante 5

dias.



3..POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Recalcar la importancia de un buen
diagndstico diferencial sobre todo en aquellos
pacientes que han recibido inmunoterapia
y han tenido previamente un sindrome
paraneoplasico

2. Plantear futuras investigaciones sobre la
relacion entre el uso de inmunoterapia y la
evolucion de los sindromes paraneoplasicos.
¢(Podria la inmunoterapia reactivar el
sindrome paraneoplasico y, en consecuencia,
abrir la posibilidad de influir en la actividad
tumoral?

3.Importancia de individualizar el tratamiento
en cada paciente acorde a su historia previay
los tratamientos recibidos.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral al inicio de los sintomas, 19/06/2025, donde se observo
atrofia cerebelosa sin lesiones focales nuevas ni captacion patoldgica

A W B %
HID I Mo-cut

HD HIP Moot & : 4 .
DFOY 21083 2 em Brfpe % | DFOV 1949 1001 con Escier 04 2035

o 4
g o 8 L|R L
. 8 5
[ . o s -
8 : |, :
' ke )

3 F

%7
]

o X o V0! v
3.5mm /3.9sp Ve0.08 | 3.3mm f3.3ep V.63
=000 M=25.86 glml | 1088 Q.00 WE2E88 giml 1890

Figura 2. tomografia por emision de positrones al diagnostico 22/04/2021. B: tomografia por
emisién de positrones al inicio de los sintomas 04/03/2025 sin evidencia de progresion tumoral
manteniendo respuesta metabdlica completa.
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BENEFICIO DE LA INMUNOTERAPIA EN
EL CANCER DE PULMON SARCOMATOIDE:
AYUDANDO A DEFINIR LA PRIMERA LINEA

A PROPOSITO DE UN CASO

Autores: Y. Tisner Pensado 1, M. Martinez Cutillas 1, R. Jimeno Pernett 2
(1: H. Puerta de Hierro, Oncologia Médica; 2: H. Puerta de Hierro, Medicina Nuclear)

1. INTRODUCCION

La llegada de la inmunoterapia ha
revolucionado la primera linea de tratamiento
en el cancer de pulmén no célula pequena
metastasico, pero ahora contamos con
multiples combinaciones de quimioterapia
e inmunoterapia en el escenario de primera
linea y llega el reto de elegir qué paciente se
beneficia masdentrodelabanico de esquemas
disponibles.

2. CASO CLIiNICO

Varon de 68 afos. Fumador de 1 paquete
diario desde los 18 anos (IPA 44). Vivio durante
10 anos en una habitacidn con techo de
uralita. Sin antecedentes médicos de interés
salvo pdlipos en el colon y una hiperplasia
benigna de prdstata en tratamiento médico.
Inicia estudio en abril de 2025 ante cuadro de
disnea progresiva de varios dias de evolucion
hasta hacerse de reposo, asociado a ortopnea
y taquicardia, sin fiebre, tos ni expectoracion,
ni otra clinica acompanante.

Ingresa  en Neumologia para estudio,
realizandose pruebas radiolégicas incluyendo
TC y PET-TC donde se objetiva derrame
pleural masivo derecho con nédulos y masas
pleurales coalescentes, de hasta 5y 9 cm,
sugestivas de mesotelioma, a descartar
diseminacion pleural de cancer de pulmon,
asi como adenopatia  supraclavicular
derecha. Se completa estudio de extension
magnética

con resonancia cerebral sin

n7

hallazgos metastasicos. Tras tres citologias
de liquido pleural negativas o insuficientes
para diagndstico, se realiza puncion de
implante pleural (05/05/2025) con diagndstico
anatomopatolégico definitivo de carcinoma
de origen pulmonar

de patron pleomorfico/sarcomatoide  con

no célula pequena

componente gigantocelular. Finalmente se
estadifica segun la 9a edicion del TNM como
estadio IVA por afectacion pleural, y se amplia
estudio molecular con resultado negativo
(EGFR, ALK, ROST, RET, MET, BRAF y KRAS).

A la espera de PD-L1 y ante deterioro clinico
progresivo, con ECOG 2 durante el ingreso
condicionado por la situacidon respiratoria,
se inicia segln esquema
CheckMate-9LA con carboplatino, paclitaxel,
nivolumab e ipilimumab durante ingreso;
primer 14/05/2025.
Presenta mejoria clinica significativa con
resolucion de Posteriormente,
PD-L1 del 95%, manteniéndose el esquema

tratamiento

ciclo administrado

la disnea.

terapéutico y administrandose un segundo
ciclo previo al alta el 04/06/2025.

Se realiza PET tras dos ciclos (15/07/2025),
evidenciando desaparicién de la captacion
patoldégica 'y marcada reduccion del
engrosamiento pleural, asi como regresion
de adenopatias. Desde entonces, continuda
en mantenimiento con inmunoterapia, con
excelente tolerancia, recuperacién funcional
progresiva y notable mejoria en su calidad de
vida, sin requerimiento de oxigenoterapia ni

tratamiento analgésico.

Actualmente continda tratamiento de



mantenimiento con ipilimumab Img/kg cada
6semanasjuntocon nivolumab360mg cada3
semanasdeacuerdoalesquema,hastalafecha
ha recibido 10 ciclos, previsto un total de 2 afnos
o hasta progresién o toxicidad inaceptable.
Se mantiene estable clinicamente sin nuevos
ingresos hospitalarios. Como toxicidades
inmunomediadas relevantes ha presentado
artralgias G2 y prurito G2 tratados con
corticoterapia oral a dosis bajas, actualmente
resueltas. Refiere mejoria progresiva de la
capacidad funcional,
parcial a sus actividades basicas diarias
(ECOG 1). Tampoco se ha objetivado recidiva
en el seguimiento realizado con PET-TC hasta
la fecha.

con reincorporacion

3. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El diagnodstico diferencial entre cancer de
pulmoén y mesotelioma cuando la sospecha
clinica es ambigua se basa en la anatomia
patoldgica: el mesotelioma suele ser positivo
para calretininia, WT -1, CK5/6 y podoplanina,
y negativo para TTF1l, Ber-EP1, MOC31 vy
BG8, que son los marcadores tipicos para
adenocarcinoma, ademas de Napsin A.
Ademas el mestotelioma asocia pérdida en
la expresion de BAP-1. En casos dificiles la
determinacion molecular de pl6/CKDKN2A
por FISH puede apoyar el diagndstico
de mesotelioma (1,2,3). En este caso la
inmunohistoquimica de la biopsia mostro:
calretinina negativo, D2-40 negativo, EMA
negativo, desmina negativo, sinaptofisina
negativo, p40, CK5/6 negativo, CK7 positivo
difuso e intenso, TTF1 positivo difuso de
intensidad variable, Napsin A negativo, y la
expresion de BAP-1 estaba conservada, por
lo que se concluyd que el diagndstico era un
carcinoma de pulmon de célula no pequefa.

Respecto al tratamiento, este caso refuerza
la informacién previa, aunque escasa Yy
retrospectiva, beneficio de la
inmunoterapia en el fenotipo sarcomatoide
de cancer de pulmén, un subtipo raro y
agresivo (4,5). La combinaciéon de anti-PD1

sobre el
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junto con anti-CTLA4 demostrd en el estudio
CheckMate-9LA beneficio claro respecto al
tratamiento con quimioterapia, sin analisis
especificos en el subgrupo sarcomatoide
(6). Este caso apoya la idea de que es una
combinaciéon valida y prometedora en este
fenotipo, muy sensible al tratamiento con
inmunoterapia, ayudando a definir en qué
subgrupos podriamos decantarnos por este
esquema de tratamiento como primera linea
en el cancer de pulmdén metastasico.
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plus ipilimumab with chemotherapy as first-
line treatment of patients with metastatic
non-small-cell lung cancer: final, 6-year
outcomes from CheckMate 9LA. ESMO
Open 2025;10:105123. https://doi.org/10.1016/j.
esmoop.2025.105123.

1. Plantea el diagndstico diferencial clinico
y anatomopatoldgico entre mesotelioma vy
cancer de pulmon.

2. Demuestra el claro beneficio de la
inmunoterapia en cancer de pulmoén con
fenotipo sarcomatoides.

3. Ayuda a definir en qué subgrupos de
pacientes dentro del cancer de pulmon nos
podriamos decantar por usar un esquema con
intensificacion de inmunoterapia y reduccion

de quimioterapia.

Imagen superior PET al diagnostico. Imagen inferior PET tras 2 ciclos de tratamiento.
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12. Variables Moleculares Infrecuentes
De Tumores frecuentes

Autor principal: Laura Ferrer Cruz (laura.ferrer@hospitalprovincial.es) -
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Autores colaboradores: Alejandro Diaz Hernandez, Sara Cases Esteban, Inés Domingo Roig
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El carcinoma NUT (Nuclear protein in testis
carcinoma) es un subtipo de tumor raro
y de pobre prondstico, caracterizado por
genéticas
el reordenamiento del gen NUTMI. Dada
su forma

alteraciones especificas como
inespecifica de presentacion vy
su similitud con otros tumores, resulta
fundamental realizar un correcto diagndstico
diferencial para su identificacion precoz y

optimizacion de opciones terapéuticas.

Se presenta el caso de un paciente varéon de 46
anos, sin antecedentes médico-quirdrgicos
de interés que, en noviembre de 2023 ingresa
inicialmente en Medicina Interna para estudio
por disnea progresiva hasta hacerse de
minimos esfuerzos de un mes de evolucion,
asociando tos irritativa, sin clinica infecciosa.

El paciente presenta buen estado general,
adecuada saturacion de oxigeno, asi como el
resto de las constantes vitales en rango, pero
se evidenciaingurgitacionyugular,circulacion
colateral en térax y abdomen y sibilancias
dispersas a la auscultacion pulmonar, sin
edemas distales en miembros inferiores.

120

Se solicita un TC toraco-abdominal (Figura
1A) que informa de la presencia de un nédulo
pulmonar en lébulo superior derecho (LSD),
un conglomerado adenopatico mediastinico
e hiliar derecho que comprime vena cava
superior y ramas de la arteria pulmonar
derecha y, adenopatias supraclaviculares
izquierdas, siendo revaloradas
ecografia cervical, realizdndose marcaje y
exéresis para estudio anatomopatoldgico.

mediante

Se cursa un TC craneal que resulta anodino
y serologias viricas que son negativas. El
paciente también es valorado por parte de
Otorrinolaringologia
detectar patologia por su parte.

y Dermatologia sin

EIPET-TC(FiguralB)mostrohipermetabolismo
de la lesiéon en LSD, sugestiva de neoplasia
primaria, asicomo otra lesion similar en I6bulo
inferior derecho (LID) en intimo contacto
con la adenopatica, adenopatias
hipermetabdlicas en mediastino superior y
supraclaviculares izquierdas, derrame pleural
derecho y probable linfangitis carcinomatosa
en LID.

masa

El  informe preliminar de anatomia
patoldgica revela un carcinoma epidermoide.

Posteriormente, se confirma el diagnostico



de carcinoma NUT (carcinoma pobremente
diferenciado de origen desconocido),
NUTM1 y mutacion FGFR3
p(Phe384Leu), siendo la expresion de PD-LI
3%.

con fusion

e) Evolucion

El paciente se traslada al servicio de Oncologia
Médica para valoracién de tratamiento
oncoespecifico. Recibe radioterapia
como tratamiento del sindrome de vena
cava superior e inicia quimioterapia con
Carboplatino-Paclitaxel (se
ler ciclo el 8/11/23). Ante buena evolucién y
mejoria clinica, se da de alta a domicilio.

administra el

Sin embargo, tras el 20 ciclo (se administra
el 01/12/23),
palpitaciones y disnea, objetivandose flutter
auricular con frecuencia cardiaca de hasta
160 latidos/minuto. El angio-TC informé de
compresién extrinseca tumoral de ambas
arterias pulmonares, de predominio derecho,
derrame pericardico y tromboembolismo
pulmonar. Mediante cardioversion eléctrica
reviertearitmosinusal,lograndose estabilidad
hemodinamica, mejoria clinica y dandose de
alta con tratamiento anticoagulante. Dichos
hallazgos ya sugerian progresion tumoral
local, posteriormente confirmada en TC de
valoracion de respuesta (20/12/23).

consulta en urgencias por

Por ello, se inicia segunda Ilinea de
quimioterapia con Gemcitabina-Irinotecan,
de la que solo recibe un ciclo, ya que
reingresa por un nuevo episodio de flutter
auricular, con inestabilidad hemodindmica
y deterioro clinico, precisando finalmente
sedacion paliativa ante signos de sufrimiento
y, falleciendo, transcurrido solo mes y medio

desde el diagndstico.
3. DISCUSION

El carcinoma NUT es un subtipo raro y muy
agresivo de
una mediana de supervivencia de entre 6
vy 9 meses. No se han visto diferencias en

carcinoma escamoso, con
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incidencia por edad ni sexo, ni se ha descrito
asociacion con virus oncogénicos, tabaco,
radén u otros toxicos?.

En su fisiopatologia estd implicado el
reordenamiento y translocaciéon del gen
NUTMIL. En un 75% de los casos, la proteina
de fusion resultante es BRD4-NUTM1 por
la translocacion t(15;19), relacionada con el
proceso de tumorogénesis®.

Se origina principalmente en estructuras
de la linea media (térax, cabeza y cuello) vy,
suele diagnosticarse en estadios avanzados,
sin lograr identificar el tumor primario en la
mayoria de los casos'.

La histopatologia es caracteristica: carcinoma
poco diferenciado, con células monomoarficas
de pequefo-mediano tamafo. Pero, su
diagnostico requiere de inmunohistoquimica
ydelautilizacionde unanticuerpomonoclonal
especificoque reconozca la proteina de fusion.
Otros métodos diagndsticos son la técnica
de hibridacion fluorescente in situ (FISH) o la
secuenciacion de nueva generacion (NGS) del
ADN".

Se deberia considerar esta entidad en el
diagnostico diferencial de aquellos pacientes
con una masa en linea media de crecimiento
rapido y con patréon infiltrativo, para lograr un
diagnostico y tratamiento precoz.

En nuestro caso, la elevada carga tumoral
mediastinica complicaciones
tromboembdlicas

condiciond
cardiovasculares Yy

potencialmente
comportamiento infiltrativo. La compresion
extrinseca de

relacionadas con el
estructuras  vasculares
toracicas y el sindrome de vena cava superior
probablemente contribuyeron al desarrollo
de arritmias Asimismo, el
estado protrombdtico asociado a neoplasias
agresivas pudo favorecer la aparicion de
tromboembolismo pulmonar. Aunque existe
escasa literatura especifica sobre dichas
complicaciones en carcinoma NUT, la rapida
progresion local con afectacion mediastinica
extensa y compromiso cardiovascular reflejan
la agresividad caracteristica de esta entidad.

auriculares.



Actualmente, el tratamiento disponible
incluye la quimioterapia basada en platinos,
taxanos y agentes alquilantes,
muy baja tasa de respuesta?, de hecho, los
pacientes suelen presentar una temprana
progresion embargo, las
terapias dirigidasl-5 podrian tener un papel
importante en el futuro préoximo, a destacar los
inhibidores de histona desacetilasa (HDACIs)
y los inhibidores de proteinas bromodominio-
extraterminal (iBET), descritos por Stathis et
al.4 y, en base a los resultados prometedores
obtenidos en ensayos clinicos recientes como
el de fase I/ll de Molibresib6, abren nuevas
perspectivas terapéuticas que permitan
mejorar el prondstico y supervivencia de los
pacientes con carcinoma NUT.

con una

tumoral.  Sin
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5.;.POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Se trata de un tumor extremadamente
infrecuente y dificil de que
requiere técnicas moleculares especificas
para su diagndstico definitivo.

identificar,

2. La forma de presentacidon es agresiva
puesto que debutdé con un cuadro de
sindrome de vena cava superior y con mucha
sintomatologia.

3. La progresion de la enfermedad fue
muy rapida, con fracaso a dos lineas de
guimioterapia y, un desenlace fatal.
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1. INTRODUCCION

Se presenta un caso de cancer de pulmdn no
célula pequena metastasico en un paciente
con mutaciéon germinal en POLE, una
asociacion poco frecuente y de interés por su
posible implicacion clinica.

2. CASO CLINICO

a) Anamnesis y exploracion fisica

Varén de 61 anos con hipertensidon arterial,
dislipemia, sin antecedentes de tabaquismo
ni alergias conocidas.

En 2005 fue
hemicolectomiaderechaporadenocarcinoma
de ciego (pT2, pNO, cMO). Estudios genéticos
previos de APC, MUTYH y genes asociados
a sindrome de Lynch fueron negativos. No
obstante, un analisis genético germinal
realizado en sangre periférica
variante probablemente patogénica (clase 4)
en heterocigosis en el gen POLE (c.881T>C;
p.(Met294Arg)), previamente descrita
en su hermana, caso indice familiar con
antecedentes de cancer de mamay colon.

intervenido mediante

reveld una

En noviembre de 2020 se realizé nefrectomia
parcial derecha por carcinoma renal de
células claras, grado 2 (pT1a, pNx).

En abril de 2024 comienza estudio por
tos croénica de tres meses de evolucion y
disminucion de murmullo vesicular derecho.
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El paciente presentaba un PS-ECOG 0.

b) Pruebas complementarias y
anatomia patolodgica

La radiografia de tdrax mostré elevacion
del hemidiafragma derecho y pérdida
de volumen pulmonar (Figura 1). El
TC toracoabdominopélvico evidencio
estenosis del bronquio intermediario con
obstruccion de Id6bulos medio e inferior
derecho, adenopatias mediastinicas vy
derrame pleural ipsilateral (Figura 2). La
broncoscopia reveld infiltracion
obstructiva, y la biopsia inicial diagnosticd
un carcinoma de origen pulmonar, con un
analisis inmunohistoquimico compatible con
adenocarcinoma (TTF1 positivo). Dado que no
se dispuso de material tisular suficiente para
realizar NGS en tejido, el estudio molecular se
llevo a cabo mediante biopsia liquida (BFAST),
sin identificarse alteraciones accionables. El
PD-L1 (TPS) fue del 60% vy la carga mutacional
tumoral (TMB) fue baja (1 mut/Mb).

MucCosa

El PET/TC mostré captacién en la lesion
hiliar derecha, adenopatias supraclaviculares
y multiples lesiones 6seas. La RM cerebral
no revelé alteraciones, y la RM de columna
confirmdé metéstasis en D6, D8-D10, L1y S1, sin
compromiso medular.



c) Diagnéstico

Con base en estos hallazgos, se establecio el
diagnéstico de adenocarcinoma pulmonar
metastasico TTF1 positivo, cT1IcN3M1c2, estadio
IVB segun la 9a edicién de la clasificacion
TNM.

d) Tratamientos y evolucion

El paciente inici6 primera linea con
pembrolizumab en monoterapia, recibiendo
cuatro ciclos entre mayo y agosto de 2024. La
reevaluacion mediante PET/TC en septiembre
de 2024 evidencidé progresion pulmonar,
ganglionar, 6sea y hepatica (Figura 3), por lo
gue comenzoé segunda linea con carboplatino

AUC 5 + pemetrexed 500 mg/m?2.

Debido a dolor lumbar refractario, recibid
radioterapia paliativa sobre D5-D6 y L4-
sacro (25 Gy en 5 fracciones) y continud con
pemetrexed en régimen de mantenimiento,
completando cinco ciclos hasta mayo de
2025.

Ante la evidencia de progresion radioldgica,
incluyendo focos liticos 6seos, en junio de
2025 inicié un tratamiento experimental EC-
FS222, anticuerpo biespecifico tetravalente
PD-L1/CD137, a dosis de 1,5 mg/kg cada cuatro
semanas. En julio de 2025, presentd un
sindrome hemofagocitico inmunomediado
grado 3, que respondié favorablemente
a corticoterapia, con
completa y normalizacion de parametros
analiticos, permitiendo la continuacién del
tratamiento experimental.

resolucién clinica

La reevaluacion mediante TC
toracoabdominopélvico a finales de julio de
2025 evidencid estabilidad de la enfermedad,
sin nuevas lesiones. En consecuencia, se
decidi® mantener el régimen terapéutico

bajo seguimiento estrecho.

Sin embargo, en septiembre de 2025 se
objetivd  progresiéon  tumoral pulmonar,
hepatica, ganglionar y ésea. Asimismo, la RM
cerebral mostré multiples infartos agudos
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infra y supratentoriales bihemisféricos en el
contexto de la progresion tumoral sistémica.

Ante dicha evolucidn, el paciente inicid cuarta
linea de tratamiento con docetaxel (75 mg/
m2 cada 21 dias) el 22/09/2025, recibiendo
13/10/2025.
Posteriormente presentd deterioro clinico

el segundo y Jultimo ciclo el

progresivo, requiriendo ingreso en oncologia
médica por coagulacion
diseminada de etologia tumoral asociada
a insuficiencia  respiratoria,
finalmente el 23/11/2025.

intravascular

falleciendo

3. DISCUSION

Las mutaciones en el dominio exonucleasa
de POLE se han descrito principalmente en
tumores colorrectalesy endometriales, donde
la alteracion de la actividad de correccion
de errores (proofreading) puede asociarse
a un fenotipo hipermutado y a una mayor
inmunogenicidad tumoral (1,2). Sin embargo,
estas alteraciones son poco comunes en el
cancerdepulmdénnocélulapequena (CPCNP),
y su relevancia clinica en este contexto sigue
siendo incierta (3). Aunque algunos estudios
han sugerido que las mutaciones en POLE
podrian mejor
respuesta a inhibidores de puntos de control
inmunitario, los resultados publicados son
heterogéneos y probablemente dependan
del tipo de variante, de su impacto funcional
real y del contexto molecular del tumor (4-7).

correlacionarse con una

Nuestro caso ilustra esta complejidad.
A pesar de la presencia de una variante
germinal probablemente patogénica en
POLE (p.Met294Arg) y de una expresion
elevada de PD- Ll, la monoterapia con
pembrolizumab en primera linea no se asociod
a beneficio clinico. Este hallazgo sugiere que
la presencia aislada de una alteracion en
POLE no implica necesariamente una mayor
sensibilidad a inmunoterapia (4-7). En este
sentido,
gue la carga mutacional tumoral fuera baja,
va que ello apoya la ausencia de un fenotipo

hipermutado y hace menos probable que el

resulta especialmente relevante



tumor presentara una deficiencia funcional
de proofreading comparable a la descrita en
otros tumores asociados a POLE (1,2).

Por tanto, aunque la mutaciéon germinal
identificada podria estar
una susceptibilidad familiar al cancer, no
puede asumirse que haya condicionado
directamente la biologia de este CPCNP.
Mas bien, el caso pone de manifiesto la
necesidad de interpretar estas alteraciones
de forma integrando los
antecedentes personales y familiares, el perfil
molecular tumoral completo y la evolucion
clinica. Asimismo, refuerza la importancia
de los comités moleculares en la toma de

relacionada con

individualizada,

decisiones terapéuticas, especialmente en
situaciones en las que existen biomarcadores
potencialmente discordantes, como ocurre
aqui con la elevada expresion de PD-L1 vy la
baja TMB (6).

En conjunto, este caso refleja que el papel
de POLE en el CPCNP esta lejos de estar
completamente definido. Son necesarios mas
datos clinicos y moleculares que permitan
establecer con mayor precision qué variantes
pueden tener verdadero valor prondstico o
predictivo y en qué pacientes podrian influir
realmente en la eleccion del tratamiento
sistémico (3,6-8).
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5.;.POR QUE ES ESPECIAL ESTE CASO?

1. Describe una asociacidon poco frecuente
entre cancer de pulmon no célula pequena
metastdsico y una mutacion germinal en
POLE.

2. A pesar de la mutacién germinal en POLE
y la elevada expresion de PD-LI, el tumor
no presentd un fenotipo hipermutado ni
respondid a pembrolizumalb en monoterapia.

3. El caso pone de manifiesto la necesidad de
integrar hallazgos moleculares y evolucion
clinica en la toma de decisiones terapéuticas.



Figura 1. Radiografia de térax al diagnostico (abril de 2024) con elevacion del
hemidiafragma derecho y pérdida de volumen pulmonar derecho.

Figura 2. TC toracoabdominopélvico basal (abril de
2024) con lesion hiliar derecha asociada a obstruccion
bronquial, adenopatias mediastinicas y derrame pleural
ipsilateral.

Figura 3. Progresion de la enfermedad en estudios PET/TC: imdgenes de abril
2024 (A, B) comparadas con septiembre 2024 (C, D).
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