il D

GRUPO DE TRATAMIENTO
DE LOS TUMORES DIGESTIVOS

Presentamos el caso de un
paciente diagnosticado de un
tumor digestivo de origen
desconocido, metastasico al
début. En el sintetizamos
algunas de las dificultades
diagnosticas y terapéuticas
caracetristicas de estas
neoplasias, asi como el
beneficio que puede suponer el
empleo de plataformas
genomicas de sensibilidad a
farmacos, que en nuestro caso
han condicionado una
respuesta completa mantenida
durante al menos 11 meses,
siendo previsible una
supervivencia de tan solo unos
meses Si tenemos en cuenta la
evolucion tipica de un TOD
estadio IV al diagndstico.
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INTRODUCCION

Los TOD representan un grupo muy heterogéneo de neoplasias que suponen un reto en la practica clinica diaria.

La secuenciacion masiva de genes y los avances en tecnologias gendmicas han permitido un mejor conocimiento de los mismos.

El caso presentado constituye un ejemplo de las dificultades diagnosticas y terapéuticas gque supone un tumor digestivo de primario
desconocido, y la utilidad cada vez mayor de los estudios gendmicos de sensibilidad a farmacos. Ademas, supone un aliciente para no
desistir en la busqueda de nuevas opciones para pacientes con previsible mal prondstico, pero con adecuada situacion funcional.

ANAMNESIS Y EXPLORACION DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION

varon de 72 afios. exfumador. con Ante el diagndstico de adenocarcinoma
con celulas en anillo de sello de
primario desconocido, probable origen
digestivo, y metastasis ganglionares,
se planted6 una primera linea segun
esquema CAPQOX, inicio en febrero 2017.

antecedentes de enfermedad cardiovascular
y sindrome de Gilbert (homozigosis
UGT1al*28).

Consulto en abril 2016 por adenopatias
cervicales derechas, sin otros sintomas ni

hallazgos de interés a la exploracion. Tras 8 ciclos, alcanzo respuesta

completa, pero el marcador CEA fue en
aumento paulatino (Figura 2). En agosto
2017 se decidioc continuar con
Capecitabina x 12 ciclos.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Estudio anatomo-patologico compatible con

metastasis de adenocarcinoma  poco Figura 1. PET-TAC al diagnéstico. Pequefias adenopatias | EN septiembre 2017: progresion oOsea
diferenciado con células en anillo de sello, laterocervicales derechas hasta 8 mm, con SUV méax 2.3. multiple, dorsolumbar e iliaca, confirmada
CK-7, 19 (+), TTF-1, CK-20 (-). mediante biopsia (Figuras 3, 4). El
800 analisis genomico mediante
Se realizd estudio con marcadores tumorales, ultrasecuenciacion de genes
exploracion ORL, gastroscopia, broncoscopia, 802 (OncoDEEP®) informo del potencial
ecografia urologica, mamaria y PET-TC que 400 beneficio del tratamiento con
objetivd hipercaptaciones en las adenopatias fluorpirimidinas (recibidas previamente);
laterocervicales descritas (Figura 1), y axilar 200 antraciclinas, irinotecan (contraindicados
derecha, sin hallazgos sugestivos de por sindrome de Gilbert e historia de
neoplasia primaria. La PAAF axilar fue 0 cardiopatia), etoposido y taxanos.
también compatible con adenocarcinoma. Junio 2017 Octubre 2017 Por consiguiente, en enero 2018 se
. - _ Inicla tratamiento con Paclitaxel
25 sallletd vra prueba epigenética Pasadaien glg%rﬁ 2. Curso d,el marcador CEA (I__|m|tes de normalidad ~aranal &ln evidede de amtaredEd
— 5 ng/ mL, segun nuestro laboratorio). ,
los perfiles de metilacion (EPICUP®) en tejido en la ultima reevaluacion mediante
tumoral, cuyos resultados no fueron PET-TC (septiembre 2018).

concluyentes.
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Figura 3. PET-TAC de reevaluacion, donde se objetiva progresiéon ésea a nivel Figura 4. Biopsia Osea: Hallazgos compatibles con metastasis de
iliaco derecho (flecha amarilla), sin evidencia de enfermedad en otras adenocarcinoma poco diferenciado con celulas en anillo de sello (asteriscos).

localizaciones.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los TOD suponen un reto en la practica diaria por la presentacion inusual, resistencia al tratamiento y mal pronostico (1) (2).

Tradicionalmente, el diagnostico y manejo se han basado en las caracteristicas clinico-patoldgicas, sin una busqueda exhaustiva del tumor
primario. Actualmente existe evidencia suficiente para recomendar la identificacion del tumor original, a fin de mejorar la supervivencia de
estos pacientes, fundamentado en el desarrollo de un plan terapéutico especifico (3).

En la dltima década, la secuenciacidon masiva de genes y los avances en tecnologias genomicas han permitido un mejor conocimiento
de estos tumores. Varios test genéticos (4), como el EPICUP® y OncoDEEP® empleados, exploran paralelismos genomicos con tumores
primarios conocidos, pudiendo orientar asi el manejo terapéutico y siendo alternativas razonables cuando la informacion es insuficiente.
Sin embargo, estos esfuerzos se ven obstaculizados por la ausencia de un tratamiento estandar (5) y la dificultad para validar los resultados en
ensayos clinicos (6).

En nuestro caso, y teniendo en cuenta las limitaciones para el tratamiento expuestas, la plataforma OncoDEEP® proporciond la opcion
terapeutica con Paclitaxel, que ha condicionado una respuesta completa mantenida desde hace 11 meses.

Este caso constituye un claro ejemplo de los retos diagndsticos y terapeuticos que supone un TOD, y de la utilidad cada vez mas clara
de los estudios gendmicos de sensibilidad a farmacos para reducir el empirismo en el tratamiento. Ademas, supone un aliciente para
no desistir en la busqueda de nuevas opciones para pacientes con previsible mal prondstico, pero con adecuada situacion funcional.
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