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CASO 01

Titulo del caso: Paciente con cancer de colon avanzado RAS nativo con buenarespuestaalareintroduccién
del anticuerpo monoclonal anti-EGFR en el tratamiento oncoldgico.

Autores: Martin Nufez Abad, Miriam Lobo de Mena, Amaya Fernandez-Diaz,
Maria José Safont Aguilera

INTRODUCCION

El interés de este caso radica en la eficacia de los anticuerpos monoclonales anti-EGFR en pacientes con
cancer colorrectal (CCR) avanzado RAS nativo, tras progresion a varias lineas de tratamiento; asi como la
introduccion de la biopsia liquida como herramienta en la ayuda de decisiones en la practica clinica.

DESCRIPCION

Historia clinica: Mujer de 78 afos sin antecedentes médicos ni familiares de interés. Fumadora de 45 afios/
paquete. Diagnosticada en enero de 2019 de adenocarcinoma (ADC) de colon descendente E-IV (hepaticas
multiples, ganglionares retroperitoneales, ascitis maligna) RAS y BRAF nativos, sin amplificaciéon HER2, sin
inestabilidad de microsatélites (MSS).

Tras una buena respuesta inicial a la quimioterapia con FOLFOX-panitumumab; presentd posteriormente
progresion de enfermedad a pesar de tratamiento de segunda linea con FOLFIRI-bevacizumab y de tercera
linea con trifluridina—tipiracilo (TAS-102). En la tabla 1 se resume la cronologia de la historia oncoldgica.
Exploracion fisica: ECOG 0. Exploracion cardiopulmonar y neurolégica normal. Abdomen distendido,
molesto a la palpacion, sin signos de irritacién peritoneal ni ascitis a tension.

Pruebas complementarias:
- TAC: Aumento de lesiones hepaticas y aparicién de otras nuevas (imagen 1). Liquido ascitico peritoneal.

- Analitica: Hemoglobina 11.2 g/dL. Hipertransaminasemia G1. CEA 33 ug/L. Resto del hemograma vy
bioquimica dentro de parametros normales.

- Biopsia liquida: Se realiza una secuenciacion masiva detectandose mutacion somatica en TP53 vy
variaciones en el numero de copias de MET y EGFR, sin mutaciones en RAS; observandose una fraccion
de ADN tumoral circulante (ADNtc) de 27.1 ng/pL (imagen 2).
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Diagnéstico: ADC colon descendente E-IV (hepaticas y ganglionares) RAS y BRAF nativos, sin amplificacion
HER2, MSS, en progresién de enfermedad a 3? linea de tratamiento.

Tratamiento y evolucién: Debido a la buena respuesta que la paciente habia obtenido en la primera linea con
un anti-EGFR, se decide iniciar una 42 linea con irinotecan asociado a cetuximab. Tras 3 ciclos se observo
una respuesta clinica y bioquimica (CEA 24 ug/L), ademas de una disminucién del ADNtc (16.8 ng/ pL);
pendiente de reevaluacion radiolégica.

DISCUSION

Panitumumab y cetuximab son anticuerpos monoclonales que bloquean el lugar de union del EGFR
inhibiendo la sefalizacién intracelular. Ambos estan aprobados para su uso en el CCR avanzado en pacientes
sin mutacion del onco-gen KRAS o NRAS ¥l KRAS/NRAS son protooncogenes frecuentemente mutados
en el CCR (~40%). Las mutaciones activadoras en RAS son el principal factor predictivo negativo de eficacia
en pacientes que reciben cetuximab y panitumumab. Las mutaciones somaticas en este gen permiten una
activacioén intrinseca de la cascada de sefalizacién dependiente de EGFR, de forma que esta activacion es
independiente de la expresion de EGFR vy, por tanto, no puede inhibirse por anti-EGFR 9. Varios estudios
han demostrado que afadir anti-EGFR al tratamiento de primera linea en CCR no es beneficioso en pacientes
con mutaciones en RAS 67, restringiéndose su uso a los enfermos sin mutaciones en RAS . Recientemente
se ha observado que mutaciones de genes como BRAF, PI3K o MET (como en el presente caso) pueden
asociarse con mecanismos de resistencia a los anti-EGFR ['9. Actualmente, la biopsia liquida nos permite
analizar el onco-gen RAS sin necesidad de rebiopsiar las lesiones tumorales, por lo que se ha convertido en
un instrumento de gran utilidad para monitorizar la aparicion de mutaciones secundarias, asi como la fraccion
de ADNtc['"®'"'y ayudarnos a decidir cuél es la mejor estrategia terapéutica en cada momento.

Enero 2019 Diagnastico de adenocarcinoma (ADC) colon descendente E-IV (hepaticas multiples, ganglionares, | 42 pg/L
ascitis maligna) RAS y BRAF nativos, sin amplificacion HER2, MSS. Sin polimorfismos DPYD ni
UGT1AT. Inicia tratamiento con quimioterapia esquema FOLFOX-panitumumab.

Abril 2019 Tras 6 cliclos se objetivd una respuesta parcial radioldgica (reduccion de lesiones hepédticas y ascitis) | 6.5 pg/L
y disminucion del CEA. Desde el 11° cliclo continud quimioterapia sin oxaliplatino, manteniendo la
respuesta hasta completar 24 ciclos.

Marzo 2020 Progresion de enfermedad con aparicion de nuevas lesiones hepaticas y aumento de CEA, porloque | 12 pg/L
inicid una segunda linea con FOLFIRI-bevacizumab.

Julio 2020 Tras 6 ciclos presento progresion a nivel hepatico. En biopsia liquida no se detectaron mutaciones de | 24 pg/L 1.83 g/uL
RAS, ademas de observo una fraccion de ADN tumoral circulante (ADNtc) de 1.83 ng/ugL. Se inicid
tercera linea con trifluridina-tipiracilo (TAS-102).

Septiembre 2020 | Tras 3 ciclos de TAS-102 se produjo una progresion clinica y radiologica. 33 pg/L 27.1 g/uL

Tabla 1. Resumen de la historia oncoldgica.
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Imagen 1. TC de Septiembre
de 2020 (corte hepatico) en el
que se observa un aumento
de las lesiones hepaticas y
aparicion de otras nuevas.

Imagen 2. Monitorizacion
de CEA desde el inicio de la
enfermedad y del ADNtc en
biopsia liquida desde Julio de
2020.
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CASO 02

Titulo del caso: Tumor neuroendocrino pancreatico funcional. Revision a raiz de un caso.

Autores: Edgar Villena Macia, Blanca Riesco Montes, Neus Cuadra Catala, Maria Nevado
Rodriguez, M® Carmen Alonso Pérez

INTRODUCCION

La incidencia de los tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) en EEUU fue de 5,6 casos por millén
de habitantes en 2010, aunque esta cifra podria estar subestimadal. Podemos distinguir entre tumores no
funcionales (70-90%) y funcionales (10-30%). El VIPoma es un tumor neuroendocrino pancreatico funcional
poco frecuente, secretor de péptido intestinal vasoactivo (VIP), responsable del sindrome de Verner-Morrison
(diarrea acuosa, hipopotasemia y aclorhidria). Si se diagnostica en estadio inicial y resecable, la cirugia puede
ser curativa, de ahi la importancia de hacer un diagnostico temprano.

DESCRIPCION

Mujer de 65 afhos, con los siguientes antecedentes: diabética (antidiabéticos orales), discopatia lumbar(
oxicodona/naloxona) y epilepsia (levetiracetam).Inicia estudio en medicina interna por pérdida de méas de
10kg de peso en los dos ultimos afos y diarrea acuosa de cuatro meses de evolucion. A la exploracion fisica,
no hay hallazgos de interés. Tras la realizacion de una ecografia abdominal, un TAC toraco-abddémino-pélvico
con contraste y un TAC con contraste dinamico, se llega al diagnostico de una lesion en cabeza pancreatica
de 4 cm, junto con 15 lesiones hepaticas bilaterales (las mayores de 4 cm en I6bulo hepatico derecho y 3cm
en el izquierdo) y adenopatias locorregionales. En la ecoendoscopia, la lesidén pancreatica infiltra la vena
porta y la pared duodenal. La PAAF pancreatica es compatible con tumor neuroendocrino, cromogranina y
sinaptofisina positivo. Una biopsia hepatica confirma metastasis de tumor neuroendocrino bien diferenciado
G3 con Ki67 25%. EI TNM seria T3N1M1a.Analiticamente, destaca la elevacion de cromogranina A,
enolasa neuroespecifica y polipéptido pancreatico, CEA y CA 19.9. Una gammagrafia octreoscan muestra
sobreexpresién de receptores de somatostatina en pancreas e higado. Finalmente, tras descartar cirugia, se
inicia 12 linea con capecitabina-temodal. En los controles posteriores, persiste la diarrea y la hipopotasemia
secundaria, por lo que se inicia tratamiento con analogos de la somatostatina, con mejoria. Posteriormente,
se obtiene el resultado del VIP (>100), que confirma el diagnéstico de VIPoma. En el ultimo TAC de control
tras el 11° ciclo, las lesiones hepaticas son mas visibles, algunas de ellas de mayor tamafo, sin mas cambios.
Se solicita un gammagrafia octreoscan para eventual terapia con radioisétopos de receptores peptidicos,
que muestra sobreexpresion de receptores de somatostatina a nivel pancreatico y hepatico. Ante ausencia
de progresion clara, se decide continuar con el tratamiento, con vigilancia estrecha.
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DISCUSION

El diagnostico diferencial de diarrea crénica incluye causas motoras, osmaticas, secretoras o inflamatorias2.
Dentro de las motoras, habria que descartar la neuropatia autonémica diabética o el hipertiroidismo. Otras
causas son los sindromes de malabsorcién, el sindrome carcinoide (poco probable al no presentar clinicacomo
flushing), el carcinoma medular de tiroides, la insuficiencia suprarrenal, la colitis microscépica o la pelagra
El hecho de ser una diarrea acuosa hace menos probable la malabsorcién de grasas, como la pancreatitis,
la hepatitis colestasica, la celiaquia o el somatostaninoma, asi como los mecanismo inflamatorios, que
cursarian con heces sanguinolentas como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, pélipos coldnicos o causas
infecciosas. El gastrinoma se asocia a dolor abdominal o reflujo gastroesofagico y el sindrome de intestino
irritable seria un diagndstico de exclusion tras descartar otras causas.
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CASO 03

Titulo del caso: Paciente con cancer de pancreas metastasico ¢Hay cabida para la Inmunoterapia?

INTRODUCCION

El cancer de pancreas metastasico es uno de los tumores con peor tasa de supervivencia actualmente.
La quimioterapia sigue siendo la principal arma terapéutica en este estadio, pero el arsenal terapéutico
es reducido y las incorporaciones en los ultimos afios han sido escasas. Pese al positivo impacto que ha
supuesto la llegada de la inmunoterapia a otro tipo de tumores, desgraciadamente en cancer de pancreas no
se han reproducido estos resultados.

Sin embargo, si estaria indicada en aquellos tumores de pancreas con inestabilidad de microsatélites.
Presentamos un caso que ejemplifica esta nueva posibilidad de tratamiento.

DESCRIPCION

-ANAMNESIS: Mujer de 47 anos, sin antecedentes resefnables, que acude a urgencias por ictericia en Enero
de 2019. Se realiza TC urgente, apreciandose masa en cabeza pancreatica y dilatacidn de via biliar. Se realiza
CPRE (colangiopancreatografia retrograda endoscépica) con colocaciéon de protesis biliar. Se presenta el
caso en comité de Tumores y se realiza duodenopancreatectomia cefalica (DPC) en Febrero de 2019. Se
deriva a Oncologia para valorar adyuvancia.

-EXPLORACION: Normal -P. COMPLEMENTARIAS -Analitica: sin alteraciones. Ca 19.9 normal. -TC: (Enero
19) masa en cabeza pancreatica con extensién hacia duodeno. Contacta, sin infiltrar, vena porta y mesentérica
superior en menos de 180°. Adenopatias regionales portocavas y celiacas. Via biliar dilatada.

-DIAGNOSTICO Adenocarcinoma de cabeza de pancreas pT2N2 (G2, ILV+, Perineural+, 15+/31 ganglios,
margenes libres).

-EVOLUCION EI TC postquirirgico constata metastasis pulmonares, por lo que inicia 1°linea de quimioterapia
paliativa esquema FOLFIRINOX en abril 2019. Igualmente, se solicita panel de genes, incluyendo BRCA, sin
presentar mutaciones. Tras 3 meses de tratamiento presenta respuesta completa radiolégica. En Agosto de
2018, tras reaccion de hipersensibilidad a oxaliplatino, continia FOLFIRI manteniendo respuesta. En Febrero
de 2020, presenta progresion pulmonar e inicia Nabpaclitaxel-gemcitabina. Se confirma progresion a nivel
pulmonar y ganglionar 5 meses después.
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Ante el agotamiento de opciones de tratamiento estandar, se solicita mutacién en NTRK (negativa) asi como
la determinacién de inestabilidad de microsatélites apreciandose pérdida de expresion de MLH-1 y PMS-2.
Dado los resultados, se concede Pembrolizumab (uso compasivo) en Julio 2020. Actualmente, sigue dicho
tratamiento con excelente tolerancia, tras constatar beneficio clinico y estabilizacion de enfermedad radiolégica.

DISCUSION

El abordaje del cancer de pancreas supone un reto dado la fragilidad de los pacientes, las limitadas opciones
de tratamiento y el mal prondstico esperado. Aunque el porcentaje estimado de tumores de pancreas con
inestabilidad de microsatélites es inferior al 1%, no debemos rendirnos en solicitar estas determinaciones ya
que pueden derivar en nuevas opciones terapéuticas para beneficio de nuestros pacientes. El estudio fase Il
(Keynote-158) que empleaba Pembrolizumab en pacientes que presentaban tumores con alta inestabilidad
de microsatélites (entre los que se encontraba el cancer de pancreas) reporté una tasa de respuesta del
34,3% y una mediana de supervivencia libre de progresién de 4.1 meses. En el caso de nuestra paciente,
este opciodn le ha permitido recuperar calidad de vida y seguir sumando meses de supervivencia, siendo la
global actual de 22 meses.

JULIO 2020

OCTUBRE 2020

BIBLIOGRAFIA
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CASO 04

Titulo del caso: Metastasis inusual en adenocarcinoma del tercio inferior de eséfago.
Autores: Monica Aguilé Domingo, Jordi Alfaro Gamero, Aleydis Pisa Gatell, Remei Blanco
Guerrero, Emma Dotor Navarro

INTRODUCCION

El adenocarcinoma de es6fago habitualmente metastatiza en ganglios linfaticos, a nivel pulmonar, hepatico y
peritoneal. La presentacion en otras localizaciones, es inusual, por lo que a continuacion se expone un caso
con metastasis muscular.

DESCRIPCION

Hombre de 45 afnos, exfumador desde los 35 afos. No enolismo. Antecedentes de hipertension arterial,
sindrome de apnea obstructiva del suefo y fundoplicatura de Nissen. Diagnosticado de adenocarcinoma
infiltrante pobremente diferenciado del tercio inferior de eséfago T3N1 por ecoendoscopia en 2016.

Recibié quimioterapia con carboplatino y paclitaxel y radioterapia con intencién preoperatoria (esquema
CROSS). En enero de 2017 se realiza esofaguectomia transhiatal con histologia compatible con
adenocarcinoma mucinoso grado 3, asociado a eséfago de Barret, localizado en esdfago distal; ypT3 N2
(5/9), con extension extracapsular. En setiembre de 2018, es valorado por clinica de dolor persistente en
zona glutea izquierda con dificultad para la sedestacidn, sin antecedente de traumatismo. En la exploracion
destaca masa palpable de 2 cm a zona glutea izquierda interna. Se realizé ecografia de partes blandas
objetivandose masa hipoecoica de margenes irregulares de 3 cm inespecifica.

Resonancia magnética que objetivo lesion focal solida nodular en musculo gluteo mayor izquierdo de 23 mm
de margenes espiculados. Ecografia con puncién compatible con infiltracidon por adenocarcinoma (imagen
1). Perfil inmunohistoquimico compatible con la neoplasia primaria conocida. Células tumorales positivas
para citoqueratinas AE1/AE3, citoqueratina 7 (imagen 2), focalmente positiva en CDX-2 y citoqueratina 20
negativa (imagen 3).

10
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Se solicita PET/TAC para estudio de extensién previo a decision terapéutica que muestra nédulos pulmonares
hipermetabdlicos sugestivos de metastasis, adenopatia hipermetabdlica en el hilio pulmonar derecho de
origen tumoral y lesién hipermetabdlica en el gluteo izquierdo, que se corresponde con la lesion metastasica
conocida (imagen 4).

DISCUSION

Continuacién de descripcion del caso: Se valora como recidiva pulmonar, ganglionar hiliar y a nivel glateo
izquierdo y se propone quimioterapia paliativa esquema docetaxel, cisplatino y capecitabina que inicia
en octubre de 2018; presentando buena evolucion clinica con desaparicion del dolor en region glutea
tras primer ciclo. Presenta respuesta objetiva por PET/TC post 3 y 6 ciclos y se suspende el tratamiento
por toxicidad ungueal, neuroldgica y constitucional. En octubre de 2019, presenta reaparicion del dolor
y tumoracion palpable a nivel de la regidén glutea izquierda. Se realiza PET/TAC (imagen 5) que obijetiva
progresién pulmonar, ganglionar hiliomediastinica y se vuelve a visualizar la metastasis glutea conocida.
Se propone de nuevo quimioterapia paliativa con docetaxel, cisplatino y capecitabina, precisando ajuste
de dosis por toxicidad en 3° ciclo. Finaliza la quimioterapia en el 6° ciclo por toxicidad acumulada y de
acuerdo con el paciente, manteniendo respuesta por PET/TAC en abril de 2020. En PET/TAC de setiembre de
2020 se objetiva progresion adenopatica hilio-mediastinica (posiblemente también infraclavicular izquierda)
y metastasica pulmonar con clinica de tos persistente de 3 semanas de evolucién, por lo que se propone
de nuevo quimioterapia paliativa con docetaxel, cisplatino y capecitabina. Actualmente en curso de 3° ciclo
(11/2020), presentando respuesta clinica tras 2 ciclos.

Discusién: En el momento del diagnéstico de recidiva se decidié inicio de quimioterapia paliativa con triple
terapia con el objetivo de conseguir mejor tasa de respuesta, mayor supervivencia libre de progresion y
supervivencia global. Ante la recidiva clinica y radiolégica que se ha repetido de forma anual, se decidio
realizar el mismo esquema de quimioterapia paliativa (docetaxel, cisplatino y capecitabina) dada la buena
respuesta y con buena tolerancia, a pesar de ajustar la dosis por toxicidad.

11
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METASTASIS INUSUAL EN ADENOCARCINOMA DEL TERCIO INFERIOR DE ESOFAGO.

Imagen 1: Infiltracion por
adenocarcinoma en biopsia
de musculo gluteo con
tincion hematoxilina- eosina.

Imagen 2: Biopsia muscular
con inmunohistoquimica
positiva para citoqueratina 7.

12
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Imagen 3: Biopsia muscular
con inmunohistoquimica
negativa para citoqueratina 20.

Imagen 4: PET TAC 2018. Imagen 5: PET TAC 2019.
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CASO 05

Titulo del caso: Hipermetilacion del promotor de MLH1 como causa de cancer colorrectal no polipdsico
hereditario.

Autores: Aida Bujosa Rodriguez, Consol Lopez Sanmartin, Adriana Lasa Laborda,
Marta Pineda Riu, Teresa Ramén y Cajal Asensio

INTRODUCCION

El sindrome de Lynch (SL) es el sindrome hereditario de cancer colorrectal (CCR) mas frecuente (2-3%). Se
produce por una mutacidén germinal en los genes de reparacién de los errores de apareamiento del ADN
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2), globalmente denominados genes MMR (“mismatch repair”). La inactivacion
somatica del gen mutado germinalmente puede desencadenar el desarrollo de tumores, caracterizados por
la presencia de inestabilidad de microsatélites (MSI) y pérdida de expresion de las proteinas reparadoras. La
mayoria de los casos de CCR con MSI son esporadicos y se producen como consecuencia de la inactivacion
somatica bialélica de los genes MMR, pero el 10-20% correspondera a individuos con SL.™" El mecanismo
mas habitual de inactivacion somatica de los genes MMR en CCR es la metilacion del promotor de MLH1,
que es un cambio epigenético, e implica el silenciamiento de la transcripcion del gen. Tanto la presencia de
la mutacién V600E en el exdn 15 en BRAF como la hipermetilacidon del promotor de MLH1 orientan hacia el
origen esporadico de la MSI, pero existen algunos casos excepcionales en los que la hipermetilacion puede
ser de origen germinal.?®

DESCRIPCION

Mujer de 46 afos, sana, con antecedentes oncoldgicos familiares de 1°y 2° grado de ovario por rama materna
(Ver imagen adjunta). A raiz de la alteracién del ritmo deposicional, se realiza una colonoscopia que objetiva
una tumoracién a nivel de la valvula ileo-cecal con biopsia compatible con adenocarcinoma infiltrante.

Se completa el estudio de extension, que es negativo, y es intervenida mediante hemicolectomia derecha,
confirmandose la presencia de un adenocarcinoma de alto grado con células en anillo de sello e infiltracion
de la submucosa y la muscular (T2), sin diseminacién ganglionar (0/20), estadio Il. Al completar el estudio
inmunohistoquimico, se objetiva la pérdida de expresion de mlh1/pms2 y MSL.

Posteriormente, se realiza el estudio de BRAF (negativo) y el estudio de metilacion mediante PCR (positiva).
Se orienta el origen tumoral hacia una causa esporadica y descarta la indicacion del estudio germinal de
MLH1. En una colonoscopia de control a los dos afios, se evidencia un nuevo adenoma tubulo-velloso con
displasia de alto grado, que es nuevamente estudiado con resultados similares y metilacion positiva.

14
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Ante estos resultados en dos lesiones metacrénicas, se procede al estudio de metilacion del promotor de
MLH1 a nivel germinal, que confirma finalmente su origen constitucional. Posteriormente, se completa el
estudio en familiares de 1° grado, confirmando la procedencia materna del patrén de hipermetilacion. A los
4 anos de la primera neoplasia, la paciente es diagnosticada de mieloma multiple.

DISCUSION

La hipermetilacion del promotor de MLH1 es uno de los mecanismos causales de la MSI presente en el
15% de los CCR esporadicos. Sin embargo, su presencia es insuficiente para excluir el SL, especialmente a
edades jévenes o tumores multiples. 9 Como ocurre con nuestra paciente, aunque infrecuente, el fenémeno
de epimutacion de MLH1 constitucional ha sido descrito recientemente en la literatura. Se recomienda el
estudio exhaustivo de estos casos con el objetivo de identificar la presencia de variantes genéticas en cis,
confirmar el impacto de la metilacion en la expresién del gen y el estudio de familiares de 1° grado. Hay
que tener en cuenta que el patron de herencia no siempre es mendeliano (las epimutaciones pueden ser
reversibles durante la meiosis) y a menudo se asocia cierto grado de mosaicismo, que aumenta la posibilidad
de falsos negativos. ©” En conclusién, estamos ante un caso inusual de cancer de colon hereditario asociado
a una hipermetilacion constitucional del promotor de MLH1 heredada por via materna. El caso pone de
manifiesto la necesidad de interpretar con cautela los resultados de determinaciones de cribado del SL en
los pacientes diagnosticados de CCR en seguimiento.

Imagen: Arbol familiar.
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CASO 06

Titulo del caso: Hipermetilacion del promotor de MLH1 como causa de cancer colorrectal no polipdsico
hereditario.

Autores: Aida Bujosa Rodriguez, Consol Lopez Sanmartin, Adriana Lasa Laborda,
Marta Pineda Riu, Teresa Ramoén y Cajal Asensio

INTRODUCCION

El sindrome de Lynch (SL) es el sindrome hereditario de cancer colorrectal (CCR) mas frecuente (2-3%). Se
produce por una mutacidon germinal en los genes de reparaciéon de los errores de apareamiento del ADN
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2), globalmente denominados genes MMR (“mismatch repair”). La inactivacion
somatica del gen mutado germinalmente puede desencadenar el desarrollo de tumores, caracterizados por
la presencia de inestabilidad de microsatélites (MSI) y pérdida de expresion de las proteinas reparadoras. La
mayoria de los casos de CCR con MSI son esporadicos y se producen como consecuencia de la inactivacion
somatica bialélica de los genes MMR, pero el 10-20% correspondera a individuos con SL." El mecanismo
mas habitual de inactivacion somatica de los genes MMR en CCR es la metilacion del promotor de MLH1,
que es un cambio epigenético, e implica el silenciamiento de la transcripcion del gen. Tanto la presencia de
la mutacién V600E en el exdn 15 en BRAF como la hipermetilacidon del promotor de MLH1 orientan hacia el
origen esporadico de la MSI, pero existen algunos casos excepcionales en los que la hipermetilacion puede
ser de origen germinal.?®

DESCRIPCION

Mujer de 46 afos, sana, con antecedentes oncoldgicos familiares de 1°y 2° grado de ovario por rama materna
(Ver imagen adjunta). A raiz de la alteracién del ritmo deposicional, se realiza una colonoscopia que objetiva
una tumoracion a nivel de la valvula ileo-cecal con biopsia compatible con adenocarcinoma infiltrante.

Se completa el estudio de extension, que es negativo, y es intervenida mediante hemicolectomia derecha,
confirmandose la presencia de un adenocarcinoma de alto grado con células en anillo de sello e infiltracion
de la submucosa y la muscular (T2), sin diseminacién ganglionar (0/20), estadio Il. Al completar el estudio
inmunohistoquimico, se objetiva la pérdida de expresion de mlh1/pms2 y MSL.

Posteriormente, se realiza el estudio de BRAF (negativo) y el estudio de metilacion mediante PCR (positiva).
Se orienta el origen tumoral hacia una causa esporadica y descarta la indicacion del estudio germinal de
MLH1. En una colonoscopia de control a los dos afios, se evidencia un nuevo adenoma tubulo-velloso con
displasia de alto grado, que es nuevamente estudiado con resultados similares y metilacion positiva.
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Ante estos resultados en dos lesiones metacrénicas, se procede al estudio de metilacion del promotor de
MLH1 a nivel germinal, que confirma finalmente su origen constitucional. Posteriormente, se completa el
estudio en familiares de 1° grado, confirmando la procedencia materna del patrén de hipermetilacion. A los
4 afos de la primera neoplasia, la paciente es diagnosticada de mieloma multiple.

DISCUSION

La hipermetilacion del promotor de MLH1 es uno de los mecanismos causales de la MSI presente en el
15% de los CCR esporadicos. Sin embargo, su presencia es insuficiente para excluir el SL, especialmente a
edades jévenes o tumores multiples. “9 Como ocurre con nuestra paciente, aunque infrecuente, el fenémeno
de epimutacion de MLH1 constitucional ha sido descrito recientemente en la literatura. Se recomienda el
estudio exhaustivo de estos casos con el objetivo de identificar la presencia de variantes genéticas en cis,
confirmar el impacto de la metilacion en la expresién del gen y el estudio de familiares de 1° grado. Hay
que tener en cuenta que el patron de herencia no siempre es mendeliano (las epimutaciones pueden ser
reversibles durante la meiosis) y a menudo se asocia cierto grado de mosaicismo, que aumenta la posibilidad
de falsos negativos. ©” En conclusién, estamos ante un caso inusual de cancer de colon hereditario asociado
a una hipermetilacion constitucional del promotor de MLH1 heredada por via materna. El caso pone de
manifiesto la necesidad de interpretar con cautela los resultados de determinaciones de cribado del SL en
los pacientes diagnosticados de CCR en seguimiento.

TABLAS Y GRAFICOS

Gréfico 1: Evolucion de los marcadores tumorales (MT) desde el inicio de tratamiento con Encorafenib y
Cetuximab. Se objetiva un descenso marcado de los MT hasta su negativizacion desde la introduccion del
tratamiento (junio de 2020); CEA (eje secundario, derecha) y Ca 19.9 (eje principal, izquierda), ambos en U/ml.
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Tabla 1: Comparacion de algunos de los estudios basados en tratamientos anti-diana o inmunoterapia (nuevas
dianas moleculares) que han demostrado mayor beneficio en el CCR avanzado y que actualmente pueden
considerarse como una alternativa a los tratamientos estandar.

HER-2

BRAF

PD-L1

NOMBRE DEL
ESTUDIO

HERACLES-A (Fase II)*

BEACON (Fase IlI)'2

KEYNOTE 177 (Fase Ill)®

ANO

2016

2019

2020

SUBTIPO
TUMORAL

ERBB2 (Her-2) amplificado

Mutacion de BRAF V600E

Alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H)

TIPO DE
TRATAMIENTO

Trastuzumab + Lapatinib
(Pacientes refractarios a
tratamiento estandar)

Encorafenib, Binimetinib,
Cetuximab (gurpo triplete)
vs Encorafenib, Cetuximab

(grupo doblete) vs
tratamiento estandar
(grupo control) en > 2L.

Pembrolizumab vs
Tratamiento estandar, 1L
de tratamiento.

RESULTADOS

SLP; media 4.7 meses;
95% CI 3.7-6.1.

SG; 10.0 meses; 95% Cl
7.9-15.8

SG (grupo triplete); 9 vs 5,4
mese; HR 0,52; 95%

Cl 0,39-0,70); P<0,001.
SG (grupo doblete); 8,4
meses; HR 0,60; 95%
Cl 0,45-0,79; P<0,001.

SLP; media de 16.5 vs 8.2
meses; HR 0.60; 95% Cl,
0.45-0.80; P=0.0002.

SG todavia no reportada.

IMAGENES

Imagen 1: Respuesta de las metastasis pulmonares tras 6 meses de tratamiento (Encorafenib y Cetuximab).
Comparacion de diferentes cortes del TAC toraco-abdominal del 03/06/20 y 12/09/20, sefAaladas mediante
flechas la lesiones con mayor respuesta, se objetiva incluso la respuesta completa en algunas de ellas.
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Imagen 2: Anadlisis de supervivencia global (SG) del estudio BEACON en el subgrupo de pacientes en
tratamiento con el doblete (Encorafenib + Cetuximab) vs. control. Se objetiva un aumento significativo de la
supervivencia global a favor del grupo tratado con el doblete frente al grupo control (8,4 meses vs. 5,4 meses),
con una HR de 0,60 IC 95% (0,45-0,79) y p<0,001.

* Adaptado de; Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab in BRAF V600E-Mutated Colorectal Cancer. Scott
Kopetz, M.D., Ph.D., Axel Grothey, M.D., Rona Yaeger, M.D., et al. N Engl J Med 2019; 381:1632-1643
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CASO 07

Titulo del caso: Tumor Pseudopapilar sélido de pancreas (Tumor de Frantz): manejo diagnéstico y
terapéutico. A propésito de dos casos.

Autores: Elisa Manas Mora, Maria Sanchez Camarasalta, Alberto Rafael Sevillano Tripero,
Miriam Esther Pérez Garcia, Beatriz Gonzalez Astorga

INTRODUCCION

El tumor sélido pseudopapilar de pancreas o tumor de Frantz, es una enfermedad rara descrita por primera
vez en 1959 por el patologo Virginia K. Frantz. Constituye <1% de todos los tumores del pancreas. Su etiologia
es aun incierta, y suele presentarse en mujeres jovenes entre 18 y 35 afos, con una relacion hombre-mujer de
1:9. La manifestacion clinica suele ser una masa abdominal de crecimiento lento que puede o no acompanarse
de dolor abdominal. Aunque es de bajo potencial maligno, algunos casos pueden ser localmente agresivos
e infiltrativos, produciendo metastasis en higado, pulmén y piel. La reseccion quirurgica es el tratamiento de
eleccion, y su prondstico es excelente, con una tasa de supervivencia a los 5 afos del 94-97%.

DESCRIPCION

ANTECEDENTES: sin antecedentes de interés. ENFERMEDAD ACTUAL: PACIENTE1: Muijer, 33 anos, dolor
abdominal persistente, célicos y espasmos. Es estudiada en digestivo diagnosticandose de sindrome colon
irritable, dispepsia y anemia ferropénica. En centro privado RMN abdominal que observa masa en cabeza
pancreas compatible con tumor pseudopapilar soélido, no metastasico. PACIENTE2: Varon, 40 afios en
decubito nota sensacion de distension abdominal. Se realiza ecografiay TC abdominal que describe neoplasia
en cola pancredtica con calcificaciones periféricas y realce tras contraste. EXPLORACION: Palpacién de
masa abdominal en el varén, no en la mujer. Resto de exploracién anodina.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: PACIENTE 1: anemia ferropénica de 9.6 g/l. RMN abdominal: lesion
en cabeza pancreas de 9x7x6cm, que capta contraste. No existen lesiones metastasicas. PACIENTE 2:
Marcadores tumorales Ca19.9 y CEA normales. Ecografia y TC abdominal: masa abdominal de 12x13x8cm,
con calcificaciones periféricas y realce tras contraste, en cola de pancreas, comprometiendo vena esplénica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: adenoma seroso microquistico, las neoplasias quisticas mucinosas, tumores
de islotes celulares, pancreatoblastomas, carcinomas células acinares, hemangioma vascular «tumorlike» y
pseudoquistes hemorragicos calcificados.
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TRATAMIENTO: Ambos pacientes tenian neoplasia pancreatica sin afectacion metastasica. Como primera
opcion fueron a cirugia:Paciente1:duodenopancreatectomia cefélica. PACIENTE 2: exéresis tumoral +
pancreatectomia distal + esplenectomia. Se estadificaron pT3NOMO, bien diferenciados, con ausencia de
invasion vascular o perineural. Estos tumores resecados y sin signos histolégicos de agresividad son bajo
grado y rara diseminacion metastasica, no precisando tratamiento adyuvante. Se continué con revisiones,
TC abdominal y analitica cada 6 meses, sin signos de recidiva ni progresion tumoral hasta ahora en ninguno
(ILP pacientel: 2 meses, ILP paciente2: 2 afos).

DISCUSION

El tumor solido pseudopapilar o tumor de Frantz es una lesién pancredtica infrecuente, formada por areas
sélidas, pseudoquistes y pseudopapilas, intercaladas con zonas de necrosis y hemorragias . Esta neoplasia
tiene crecimiento lento con curso indolente, aunque se ha descrito en algunos pacientes, como es el caso
de nuestra paciente 1, dolor abdominal o masa palpable en epigastrio — mesogastrio (paciente 2) que puede
estar acompanado de sintomas o signos obstructivos biliares o duodenales en el 4% de los casos, secundario
al gran tamafo que pueden alcanzar para el momento del diagndstico @?. En el caso presentado, al tener
ambos pacientes enfermedad localizada (pT3pNOMO), se sometieron a cirugia radical, ya que el tratamiento,
tanto de la patologia primaria como de su diseminacién y recurrencia del tumor, es la resecciéon completa,
preservando la mayor cantidad de tejido pancreatico que sea posible “9. La pancreatectomia distal con
0 sin preservacion esplénica se puede realizar para los tumores en el tronco o la cola del pancreas, y la
pancreatoduodenectomia del pancreas para los tumores de la cabeza del pancreas ©. El prondstico es muy
bueno y la supervivencia a los 5 afios es del 94-97% . En mas del 90% de los casos son tratados solo
con cirugia, no precisando de tratamiento adyuvante. En el caso de que nuestros pacientes hubieran sido
metastasicos existe el consenso general de que estos tumores deben de ser resecados ya que a diferencia
de otras neoplasias de pancreas la supervivencia en algunos de estos pacientes es de mas de 10 afos
después de la cirugia, con rangos que van desde los 6 meses hasta mas de 17 anos, si bien es cierto que su
comportamiento incierto precisa de seguimiento, tal y como se esta haciendo en nuestro centro ©19,

IMAGEN 1. RMN ABDOMINAL DE LA PACIENTE 1.
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IMAGEN 2. TC ABDOMINAL Y ECOGRAFIA PACIENTE 2.
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CASO 08

Titulo del caso: Manejo multidisciplinar del paciente oncolégico durante la pandemia por coronavirus 2
(SARS-COV-2).

Autores: Marta Sotelo Garcia, Marina Serrano Fernandez, Belén Caramelo Hernandez,
Patricia Garcia Valiente, Carlos Lépez Lopez

INTRODUCCION

Presentamos el caso de una mujer de 57 afos con un carcinoma rectal metastasico en tratamiento
quimioterapico que sufre una neumonia por SARS-CoV-2 con necesidad de oxigenoterapia y ventilacion
mecanica no invasiva (VMNi). Resaltamos la importancia del manejo multidisciplinar en la toma de decisiones.
Nuestra paciente debuta a los 50 afos (2013) con un adenocarcinoma moderadamente diferenciado de
recto, pT4a pN2b (10/32), con permeacion vascular y neural, estadio IlIC de la AJCC, tratado con cirugia,
adyuvancia con oxaliplatino y capecitabina (seis ciclos) y posterior quimiorradioterapia con capecitabina.

Sigue revisiones hasta febrero-15 cuando se evidencia recaida pulmonar, hepatica y retroperitoneal. Recibe
tratamiento dentro de ensayo clinico con leucovorina, fluorouracilo, irinotecan (FOLFIRI) y bevacizumab,
alcanzando respuesta parcial (RP). Continda intervalos de mantenimiento y retratamiento hasta que en
febrero-19 presenta progresion sistémica por lo que inicia leucovorina, fluouracilo, oxaliplatino (FOLFOX) y
cetuximab consiguiendo RP a todos los niveles, después nuevo mantenimiento hasta marzo-20. Progresa
entonces a nivel hepatico y retroperitoneal, retomando de nuevo FOLFOX-Cetuximab que se ve interrumpido
por un cuadro respiratorio.

DESCRIPCION

Refiere entonces disnea progresiva para medianos esfuerzos con tos y opresidon centrotoracica.
Radiolégicamente presenta un patron compatible con infiltracion bilateral sugestivo de neumonia por SARS-
CoV-2 e ingresa iniciando tratamiento con hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir. En la exploracion fisica
destaca febricula de 37.8 grados y saturacion basal del 90%; en la auscultacién pulmonar, crepitantes
en tercios inferiores. El cuadro evoluciona a un sindrome de distrés respiratorio (SDRA) moderado, con
progresivo empeoramiento clinico y analitico. Por su patologia oncolégica se desestima ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) o el uso de Tocilizumab, asociandose corticoterapia. El cuadro alcanza un SDRA
grave con marcadores serolégicos de mal prondstico, por lo que, tras comentar el caso con su oncélogo de
referencia, tratdndose un tumor de lenta progresion y con excelente respuesta a lineas previas, se acuerda
dosis Unica de Anakinra® y soporte con VMNi con CPAP durante trece dias como techo terapéutico. Precisa
su retirada por un neumotoérax iatrogénico bilateral.
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La evolucién es mala, pasando a terapia de alto flujo continua que mantiene durante dos semanas. Dado
el estancamiento, precisando oxigenoterapia continua y manteniendo un indice de Karnofsky (IK) de 50, se
desestima tratamiento y se traslada a un centro de cuidados continuos. Tras un largo proceso de recuperacion,
la paciente vuelve en octubre-20 a consultas de Oncologia Médica. Refiere disnea de grandes esfuerzos y
astenia, pero es autbnoma y mantiene un IK de 70.

Mediante TAC corporal se documenta progresion pulmonar y hepatica, por lo que se plantea retomar el
esquema interrumpido en marzo.

DISCUSION

La pandemia global por SARS-CoV-2 ha conducido a la sanidad a un escenario limite, donde el trabajo en
equipo y la perseverancia de los sanitarios han sido la Unica respuesta posible. Los enfermos oncoldgicos
han visto limitadas sus opciones terapéuticas, por su prondstico vital y las restricciones para ingreso en
UCI, asi como simplificado el manejo de su patologia con el consiguiente riesgo de progresién y muerte
asociados a un potencial “infratratamiento” indicado para evitar toxicidades que comprometiesen su
respuesta ante una potencial infeccién. Nuestra paciente no pudo adscribirse a las recomendaciones de
simplificacién de tratamiento o telemedicina actuales, pero su edad <60 afos, ausencia de comorbilidades,
IK en la recaida, caracteristicas de su enfermedad y respuesta previa, junto con una monitorizacion estrecha
de su evolucion y la perseverancia del equipo médico, son un ejemplo de la capacidad de lucha contra este
virus y la importancia del abordaje multidisciplinar, colaboracion con especialistas UCI, para poder optimizar
los cuidados continuos en nuestra poblacion.

IMAGENES CASO CLINICO TTD. Marta Sotelo Garcia.
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Progresion en marzo-2020

Patrdn intersticial bilateral compatible con neumonia por SARS-CoV-2
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Progresion en octubre-2020
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CASO 09

Titulo del caso: Fusion de RET como diana terapéutica en un Adenocarcinoma de Pancreas Kras wild type
con componente mixto neuroendocrino: generando evidencia de medicina de precision
en un entidad infrecuente.

Autores: Augusto Valdivia Bustamante, Helena Verdaguer Mata, Jose Luis Cuadra Urteaga,
Guzman Alonso Casal, Daniel Acosta Eyzaguirre

Institucion Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Vall d’Hebron
Institute of Oncology (VHIO), Barcelona, Espana.

INTRODUCCION

El adenocarcinoma (ADC) de pancreas es una de las neoplasias malignas con mayor letalidad.” No contamos
con evidencia soélida de un tratamiento dirigido por un biomarcador mas alla de BRCA.2 El estatus wild type (WT)
de KRAS predice un enriquecimiento en alteraciones moleculares con potencial terapéutico.®* El diagnostico
de neoplasias mixtas neuroendocrinas-no neuroendocrinas (MINEN) es raro y probablemente infraestimado
por su complejidad, lo que conlleva a dificultades en definir el prondstico y tratamiento en estos pacientes.®
Presentamos el caso de un paciente inicialmente orientado como un adenocarcinoma de pancreas KRAS
WT asociado a una fusion de RET que conlleva a recibir un tratamiento dirigido y posteriormente reorientado
como una neoplasia mixta, probable MINEN.

DESCRIPCION

Varén de 54 afios sin antecedentes de importancia que en marzo/2019, a raiz de pérdida ponderal e ictericia
obstructiva se realizé una tomografia (TC) abdominal que mostré una tumoracién en cabeza de pancreas
26mm cuya biopsia por ecoendoscopia reveld un ADC.

La PET-TC mostré multiples metastasis hepaticas. Inicia una primera linea de tratamiento con gemcitabina-
nab paclitaxel, logrando una respuesta parcial tras 2 ciclos de tratamiento. Se realiza un panel genémico local
que no detecta mutaciones patogénicas. Al tratarse de un tumor KRAS wild type se decide completar estudio
con una plataforma molecular ampliada que revel6 una fusion de CDCC6-RET. El paciente presenta una
progresion local y hepatica tras 7 meses de tratamiento por lo que inicia una segunda linea con un inhibidor
de RET dentro de un ensayo clinico en octubre/2019. Presenta buena tolerancia al farmaco y obtiene una
respuesta parcial por criterios RECIST v1.1 (reduccién del 46% como mejor respuesta). Durante el tratamiento
se evidencia aparicion de una lesién hepatica sospechosa de proceso infeccioso que no mejora tras pauta
antibiotica. Se realiza una biopsia que evidencia una metastasis hepatica de un carcinoma neuroendocrino
(CNE) de célula grande con un Ki67 del 65%.

28




LIBRO ABSTRACTS

8° CONCURSO DE CASOS CLINICOS

Comparamos la biopsia pancreatica con la biopsia hepatica confirmando en ambas muestras la presencia de
dos componentes: ADC y CNE. Asi, tras 9 meses de tratamiento, se confirma una progresion hepatica. Dada la
presencia de un CNE se decide iniciar una tercera linea con Carboplatino y etopdsido, alcanzando una respuesta
parcial. A noviembre del 2020 ha recibido 7 ciclos, manteniendo respuesta y presentando buena tolerancia.

DISCUSION

El presente caso demuestra la importancia de un estudio molecular extenso en el adenocarcinoma de
pancreas KRAS WT. Este subgrupo se encuentra enriquecido de alteraciones con potencial terapéutico.
Las aberraciones del protooncogen RET se han encontrado en 1.8% de tumores solidos y en 0.6% de los
pacientes con ADC de pancreas.6,7 No existe ningun caso descrito en el MINEN. Los inhibidores de RET
han demostrado tener actividad en multiples tipos tumorales, incluidos los tumores de pancreas como en
nuestro paciente, alcanzando 9 meses de supervivencia libre de progresion.8,9 Otro aspecto a destacar
es la presencia de un componente mixto ADC-CNE. El diagnéstico formal de MINEN (al menos 30% de
ambos componentes) esta basado en un limite cuantitativo y, dependiendo del material tumoral disponible,
infraestima el diagnéstico como probablemente ocurridé en nuestro caso. Aun asi, el hallazgo de este
componente mixto cambio la decision terapeutica, del cual el paciente se beneficié clinicamente.5,10 En
conclusién, es importante conocer el estatus de KRAS en el ADC de pancreas y es imperativo un estudio
molecular extenso en aquellos WT. Asimismo, aunque el diagnéstico de MINEN es raro, es una entidad
infraestimada y en nuestro caso fue de utilidad rebiopsiar y revisar la anatomia patolégica ya que nos llevo a
cambiar la estrategia terapéutica de nuestro paciente.

Figura 1. Reduccion de metastasis hepatica tras inicio de tratamiento con inhibidor de RET.
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Figura 2. Lineas de tratamiento y mejores respuestas.

Progresién hepatica

Diagndstico Progresion hepética y confirmado por biopsia Ultima visita,

inicial del tumor primario y cambio de diagndstico. continda tratamiento
1L: Gemcitabina-Nab paclitaxel 2L: INHIBIDOR DE RET 3L: Carboplatino-Etoposido
Mejor respuesta: RP Mejor respuesta: RP Mejor respuesta: RP

Figura 3. Microscopia de metastasis hepatica de un CNE de célula grande.
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Figura 4. Bloque celular pancreatico donde se evidencian: A. grupos neoplasicos con morfologia de CNE. B.
IHQ positiva para Cromogranina. C. IHQ positiva para Sinaptofisina.
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CASO 10

Titulo del caso: Lesiones Ocupantes de Espacio (LOES) hepéticas en paciente con glucagonoma de dificil

diagnéstico.
Autores: Elena Serrano, Raquel Serrano, Maria Padilla, Maria José Ortiz, Enrique Aranda
Institucion Unidad de Gestion Clinica de Oncologia Médica, Hospital Universitario Reina Sofia,

Cordoba, Espafa.

INTRODUCCION

El glucagonoma tiene una incidencia de 0,01-0,1/105 habitantes/afio. Pese a su lento crecimiento, un 50-
80% debuta con metastasis (fundamentalmente hepaticas) con pobre supervivencia a los 5 afios (15,5%).(1)
(2) Su manejo diagnéstico/terapéutico resulta complejo requiriendo de la actuacién coordinada de diversos
especialistas. Nuestro caso refleja como el abordaje multidisciplinar constituye la mejor opcién no sélo para
el tratamiento de la paciente, también para la correcta caracterizacion de la enfermedad.

DESCRIPCION

Mujer, 47 afios. En mayo/2010 presenta lesiones descamativas generalizadas con mala respuesta a
tratamientos topicos/sistémicos, realizandose biopsia (informada como psoriasis). En diciembre/13 se
aprecian glositis/queilitis severas y lesiones cutaneas que se vuelven a biopsiar siendo sugestivas de eritema
necrolitico migratorio. Con deterioro importante del estado general, pérdida de 15kg y diarrea es derivada a
Endocrinologia que objetiva hiperglucemias de dificil control y desnutricidn proteico-caldrica, solicitandose
niveles de glucagon (elevado). Sospechando glucagonoma, es derivada a nuestro servicio donde completa
estudio con TC, SPET-TC, RM hepatica y PET-TC. Inicia tratamiento con Lanreétide 120mg/28 dias IM ECOG
2. Acude en silla de ruedas. 46kg. Lesiones eritemato-descamativas confluentes pustulosas, malolientes y
dolorosas en plantas de pies, piernas, ingles y periné. (imagenes 1,2 y 3). Glositis/queilitis severas (imagenes
4 y 5). Analitica (diciembre/2013): glucagén 503pg/ml (59-177). - TAC (diciembre/2013): masa hipervascular
(5 cm) en cuerpo pancreatico. LOES hepaticas y adenopatias (locorregionales, ligamento gastrohepatico,
hilio hepatico). (Imagen 6) - SPET-TC (diciembre/2013): actividad de receptores de somatostatina en masa
pancredtica. (Imagen 6). - RM hepatica (enero/2014): LOES hepaticas (segmento Il, IVa, V y VIII) compatibles
con metastasis aunque no hipervasculares. (Imagen 7) - PET-TC (enero/2014): captacidén patologica
pancreatica (SUVmax 5.37); actividad aumentada en segmentos Il (SUVmax 3.70) y IVa (SUVmax 2.38).
(Imagen 7) Dada la sospecha de glucagonoma estadio IV funcionante y el ECOG2, inicia Lanredtide 120mg
/14 dias. Importante mejoria tras dos dosis: ECOGO, deambula y espectacular respuesta de las lesiones
cutaneo-mucosas (imagenes 8 y 9).
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Presentado el caso en Subcomisiéon de Tumores Digestivos, es intervenida el 27/02/2014 (pancreatectomia
corporo-caudal, linfadenectomia y reseccion de lesiones hepaticas) con resultado anatomopatolégico: Tumor
Neuroendocrino (TNE) G2 (17 mitosis/cga; Ki 67 12%) pT3pN1(3/3), llIB. Sinaptofisina (+); cromogranina-A (+);
glucagén (+). Todas las lesiones hepaticas resultaron adenomas hepatocelulares. Tras la desaparicion de las
lesiones cutaneomucosas, normalizacidon de niveles de glucagon y la ausencia de enfermedad postcirugia,
inicia seguimiento. En mayo/2017 (ILE 3 afios y 3 meses) recidiva en lecho quirdrgico y adenopatia paraértica
izquierda en SPECT-TC. Reinicia Lanreotide. Tras estabilizacion prolongada, es reintervenida el 28/01/2019
(linfadenectomia, omentectomia y esplenectomia) continuando el analogo por dudosa captacién en lecho
quirdrgico. En junio/2019, adenopatia periportal por lo que inicia Sunitinib 37,5mg/dia, suspendido por
intolerancia. Actualmente sin tratamiento, en seguimiento estrecho con enfermedad estable y manteniendo
calidad de vida.

DISCUSION

En los TNE es primordial el diagnostico histolégico para su correcto tratamiento. En aquellos funcionantes,
es fundamental el tratamiento con analogos; ademas, la cirugia parece haber demostrado beneficio en
supervivencia a largo plazo y control sintomatico aun cuando no se consigue una cirugia oncolégica completa.
(3)(4) Nuestra paciente llegé en una situacion critica, con importante deterioro tras mas de 3 afios hasta llegar
al diagndstico y con alta sospecha clinica, analitica y radiolégica de glucagonoma por lo que, considerando
su buen perfil de toxicidad, se inici6 tratamiento con analogo sin biopsia. La cirugia nos permitié estadificar
la enfermedad y la posterior retirada del tratamiento. De no haberse intervenido, podriamos haber limitado
futuras opciones terapéuticas. Cabe mencionar que el adenoma hepatocelular es una lesién benigna,
infrecuente y normalmente Unica. No esta descrita relacién con TNE(5) por lo que su coexistencia con el
glucagonoma seria meramente casual. Por Ultimo destacar que, en nuestro caso, el abordaje multidisciplinar
ha conllevado una larga supervivencia (82 meses), con excelente calidad de vida.

IMAGENES

Imagenes 1,2 y 3: lesiones eritemato-descamativas y supurativas en plantas, miembros inferiores, ingles y
periné compatibles con eritema necrolitico migratorio.
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Imagenes 4 y 5: glositis y queilitis severas (respectivamente)

Imagen 6: En la mitad superior, sefialados el tumor primario (izquierda) y LOE hepatica (derecha). En la mitad
inferior se objetiva la captacion del tumor primario (izquierda) y la ausencia de captacion de LOE hepatica
(derecha).
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Imagen 7: Lesidn hepatica en segmento Il sugestiva de metastasica por RM (izquierda) e hipercaptante en
PET-TC (derecha).

Imagenes 8 y 9: Mejoria de las lesiones cutaneas plantares y de la glositis/queilitis tras iniciar tratamiento con
Lanredtide 120mg/14dias IM.
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CASO 11

Titulo del caso: Raro caso de paciente afioso con metastasis Unica de adenocarcinoma de colon en
segundo metacarpiano.

INTRODUCCION

Presentamos un caso clinico de un paciente geriatrico con neoplasia de colon y metastasis unica en segundo
metacarpiano. Plantea la necesidad de incorporar la valoracién geriatrica integral en el manejo multidisciplinar
de los pacientes. Ademas, describimos la rareza de la localizacion metastasica en huesos de la mano y la
complejidad de su tratamiento.

DESCRIPCION

Varén de 91 aflos con antecedentes de hipertension arterial, fibrilacion auricular e infeccion por COVID-19.
En agosto de 2019 se intervino mediante sigmoidectomia de un adenocarcinoma pT4aN2a (5/27 ganglios)
con rotura capsular e invasion perineural. Dada la edad del paciente y sus comorbilidades se decidié no
realizar tratamiento adyuvante. En diciembre de 2019 consulté por dolor en mano izquierda observandose
una lesion osteolitica en 2° metacarpiano. El marcador tumoral CEA aumenté a 13,8ug/I (basal 2.2ug/l) y
la gammagrafia 6sea confirmd una captacion Unica. Se orientd como metastasis de neoplasia de colon en
paciente afloso y se realizé tratamiento con radioterapia, 8Gy en marzo 2020. El paciente reconsultd en
mayo de 2020 por dolor y crecimiento de la tumoracion. A la exploracion destacaba tumefaccion a nivel
de mano izquierda con flexion de 3er a 5° dedos conservada con imposibilidad para la flexién de 1ery 2°
dedo. - Marcador tumoral: CEA 7,3ug/I. - Radiografia mano (17/05/20): lesion osteolitica en 2° metacarpiano
izquierdo. - PET TC (20/05/20): lesién osteolitica 2° metacarpo izquierdo, con hipermetabolismo (SUV max
9,7) y componente de partes blandas con areas de necrosis intralesional. Ingresa en Oncologia planteandose
un diagnéstico diferencial entre metastasis Unica en localizacién poco habitual y lesion tumoral primaria tipo
tumor mesenquimal. Se biopsid el 21/05/20 siendo la anatomia patolégica compatible con metastasis de
adenocarcinoma (células tumorales positivas para CK20 y CDX2).

Durante el ingreso se ajusto el tratamiento analgésico sin conseguir un buen control del dolor por lo que se
intervino el 03/06/2020 mediante amputacion del segundo radio de mano izquierda. La anatomia patolégica
mostré una metéstasis de adenocarcinoma intestinal de 7cm con margenes a 0,1cm. Actualmente el paciente
se encuentra con buen estado general; en la ultima TC de octubre 2020 no habia signos de recidiva y el
marcador tumoral se ha negativizado.
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DISCUSION

El cancer de colon metastésico es una entidad heterogénea en su presentacién pudiendo variar el prondstico
segun la localizacién de las metastasis y la posibilidad de cirugia. La localizacién metastasica mas frecuente
es el higado debido al drenaje venoso, siendo también frecuente el pulmén y el peritoneo (1). En el caso
describimos un paciente con metastasis en metacarpo siendo extremadamente rara en cualquier tumor.
Las metastasis en huesos de la mano son poco habituales y la mayoria son secundarias a neoplasias de
pulmén, renal o mama (2-3). En las revisiones publicadas relacionan este tipo de diseminaciéon con un
mal prondstico a corto plazo debido a la escasez de experiencia (4-5). El tratamiento incluye la reseccion
quirdrgica, radioterapia o quimioterapia, asi como paliacion de sintomas (6). El abordaje quirdrgico deberia
ser lo menos complejo posible, no recomendandose la reconstrucciéon de miembro en estos pacientes en el
mismo acto quirdrgico (6). El caso clinico ademas plantea otra cuestion de importancia creciente como es
la atencion oncoldgica en el paciente anciano. Al paciente no se le ofrece inicialmente la cirugia debido a la
edad; condicionando un mal control de la enfermedad y de sintomas. La edad cronolégica del paciente no
siempre va de la mano de la edad funcional (7). Ya se ha demostrado que la valoracién geriatrica en oncologia
ayuda a predecir toxicidades y optimizar el tratamiento de estos pacientes por lo que deberiamos incluirla en
el manejo multidisciplinar (8).

IMAGENES

Imagen 1: Radiografia mano izquierda al diagnostico de lesion osteolitica en 2° metacarpo (05/02/2020).
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Imagen 2: Radiografia de mano izquierda (17/05/20) mostrando lesion osteolitica en 2° metacarpo.

Imagen 3: PET TC (22/05/20) con lesion Unica
hipermetabdlica en mano izquierda.
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Imagen 4: RMN del 28/05/20 que informa de
tumoracion esférica de 57mm de diametro que
comporta la destruccion de la mitad proximal del
segundo metacarpo de la mano izquierda.
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Imagen 5: tumoracion metastdsica mano izquierda Imagen 6: Radiografia mano izquierda tras la
previo a la cirugia reseccion metastasis.

Imagen 7: Mano izquierda del paciente tras la amputacion 2° metacarpiano.
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CASO 12

Titulo del caso: Cancer gastrico localizado e inestabilidad de microsatélites.

Autores: Mirian Esther Pérez Garcia, Lidia Carnerero Cérdoba ,Alberto Rafael Sevillano Tripero,
Elisa Manas Mora, Beatriz Gonzalez Astorga

INTRODUCCION

Los recientes estudios en cancer gastrico localizado ponen en entredicho el papel de la quimioterapia
adyuvante/perioperatoria en presencia de inestabilidad de microsatélites (MSI-H), observando un efecto
deletéreo en estos pacientes.
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DESCRIPCION

Varén 54 afos. Hipertension arterial, fumador. Diciembre 2018 inicia estudio por Digestivo por vémitos
de caracter episddico desde hace dos afnos. Endoscopia: gran lesiéon ulcerada en cuerpo gastrico. Biopsia
gastrica: adenocarcinoma de tipo intestinal con predominio de areas sélidas pobremente diferenciadas (G3).
Ecoendoscopia: masa ulcerada que ocupa toda la incisura y que provoca engrosamiento de todas las capas
con invasion y rotura de la muscular sin llegar a invadir 6rganos vecinos. Presencia de adenopatias en region de
tronco celiaco. TAC: no evidencia de enfermedad a distancia. Juicio clinico: adenocarcinoma de cuerpo gastrico
uT3N1. Se propone tratamiento con quimioterapia perioperatoria, esquema FLOT en base al estudio AlO-43.

Antes de recibir el primer ciclo de tratamiento es ingresado por hemorragia digestiva alta, precisando cirugia
urgente. Es intervenido mediante gastrectomia total y linfadenectomia D2. Anatomia patoldégica de la pieza
quirdrgica: adenocarcinoma pobremente diferenciado de 7x6.7x1.8cm. Presencia de invasion linfovascular
y perineural. Ganglios afectos 1/33. Margenes quirdrgicos libres de tumor. AP: pT3pN1. Se realiza estudio
inmunohistoquimico: ausencia de expresion nuclear de MLH1 y PMS2. Inmunofenctipo inestable. Se explica al
paciente indicacién de adyuvancia con esquema Mcdonald frente a seguimiento. En consenso con el paciente
inicia revisiones sin adyuvancia en marzo 2019. En la actualidad continua sin evidencia de enfermedad.

DISCUSION

Los pacientes con tumores resecables gastricos inestables parecen tener mejor supervivencia que los estables
cuando se tratan solo con cirugia, no observandose beneficio al afadir quimioterapia perioperatorial, 2. En
los recientes datos de andlisis retrospectivos del estudio MAGIC, los pacientes con alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) tratados con cirugia sola aun no habian alcanzado la mediana de supervivencia global
(SG), mientras que aquellos con baja inestabilidad (MSI-L) y estables (MSS) tuvieron una mediana de SG de
20.3 meses. En los pacientes MSI-H que recibieron quimioterapia perioperatoria la mediana de SG fue de 9.6
meses frente a 22.5 meses en MSI-L y MSS. Recientemente se han publicado los resultados del metaanalisis
que incluye los estudios de quimioterapia perioperatoria y adyuvante (MAGIC, CLASSIC, ITACA-S y ARTIST)
para evaluar este posible efecto predictivo y prondstico de la inestabilidad de microsatélites en cancer
gastrico2. Se observa mayor SLP y SG en pacientes inestables frente a estables independientemente del
tratamiento recibido.

Ademas, se comprueba el detrimento en SG cuando se anade quimioterapia en MSI-H (SG a 5 anos del 75%
con quimioterapia vs 83% cirugia). Tras estos resultados, aunque el nimero de pacientes inestables en los
estudios no es elevado?2, parece razonable realizar estudio inmunohistoquimico a todos los pacientes con
cancer gastrico resecable y tener en cuenta el efecto deletéreo asociado a la quimioterapia antes de iniciar un
tratamiento. Son necesarios mas estudios para consolidar estos resultados y para ofrecer nuevas opciones
terapéuticas en este escenario.
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CASO 13

Titulo del caso: ;Es siempre fiable el comportamiento dinamico radiolégico para diagnosticar un
hepatocarcinoma?

Autores: Ana Torres Dominguez, Celia Maria Martin Bravo, Salvador Jofré Peralta, Juan Khaled
Bisso Zein, José Miguel Rosales Zabal

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma es el tumor hepatico primario y la sexta neoplasia mas frecuente a nivel mundial,
constituyendo una de las principales muertes por cancer(1). Fundamentalmente se desarrolla en pacientes
con hepatopatia de base secundaria a infecciones virales, alcohol o enfermedad metabdlica hepatica, entre
otras causas(2). El diagndstico se basa tanto en criterios no invasivos mediante la identificacién de patrones
tipicos en pruebas de imagen dinamicas como la tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética
(RMN), como en criterios histoldgicos(1,3).

DESCRIPCION

ANAMNESIS: Mujer de 64 afios, fumadora y en abstinencia alcohélica desde hace 2 afos, con hepatopatia
crénica post-etilica y datos de hipertension portal, estadio Child-Pugh A5 diagnosticada tras un primer
episodio de hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a sangrado variceal hace dos anos, y asociada a
una hipertension portopulmonar grave. Ingresa por HDA de origen variceal, y en planta se estudia una lesion
hepatica objetivada hace meses en consulta de cribado ecografico, que estaba pendiente de tipificar por
estudios radioloégicos dinamicos.

EXPLORACION: Arafias vasculares. Orofaringe normal, no adenopatias locorregionales. Abdomen anodino.
PRUEBAS: TC hepatica dinamica: signos de hepatopatia cronica avanzada con ascitis leve. Lesion de 3cm en
segmento VIl con realce en fase arterial y lavado en fase portal y tardia. TC toracico de extension: opacidad
de 23mm en el I6bulo superior pulmonar izquierdo sospechosa de malignidad.

PET: sin captacion de 18F-FGD a nivel pulmonar, aunque si en la lesién hepatica conocida y en la amigdala
y las adenopatias cervicales izquierdas. AP amigdala izquierda: p40, CK5-6 y p16 positivos. PD-L1: CPS 90
(90% células tumorales, 5% células inmunes intratumorales), compatible con carcinoma escamoso. AP de
lesion hepatica: CK5-6 y p40 positivos, con antigeno hepatocitario especifico y TTF-1 negativos, compatible
con metastasis de carcinoma escamoso.
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DX: Inicialmente se diagnosticd de un hepatocarcinoma por el comportamiento radiolégico tipico de la lesion
sobre una hepatopatia crénica avanzada, e incidentalmente de un carcinoma escamoso amigdalino tras la
PET solicitada para el estudio de la lesién pulmonar. Finalmente, a pesar del claro diagndstico por imagen
de la lesion hepatica, se biopsié para confirmacion histolégica, siendo compatible con una metastasis del
carcinoma amigdalino.

TRATAMIENTO: Por el ECOG basal se decidi6 radioterapia local del carcinoma escamoso de amigdala, y
radiofrecuencia para la metastasis hepatica.

DISCUSION

En pacientes con hepatopatia cronica, los estudios radiolégicos dinamicos con contraste (TC o RMN)
para la evaluacion de lesiones hepaticas son esenciales, ya que si presentan un comportamiento tipico de
hepatocarcinoma (realce hipervascular en fase arterial con lavado del contraste en fase portal o tardia), es
suficiente para establecer el diagnéstico sin necesidad de confirmacién histolégica, lo que le diferencia respecto
al diagndstico de otras neoplasias. La biopsia hepatica no esta exenta de riesgos aunque sean poco frecuentes,
quedando reservada fundamentalmente para lesiones que no presenten dicho patron tipico o en pacientes no
cirréticos(1,3). Con el avance en el conocimiento de nuevas vias moleculares que determinan la aparicion de
hepatocarcinoma y el desarrollo de nuevas terapias especificas, existe controversia sobre la recomendacion de
realizar biopsias para confirmacién diagnéstica y obtencion de tejido para evaluar marcadores moleculares(1,4).
Ademas, casos como el que exponemos nos hace replantear las indicaciones de la misma, ya que podriamos
tratar erréneamente lesiones hepaticas que presenten este comportamiento dinamico.

IMAGENES
Imagen 1: TC en fase arterial: lesion en segmento VI Imagen 2: TC en fase tardia: la lesion hepadtica
con realce hipervascular. presenta lavado de contraste.
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CASO 14

Titulo del caso: Cancer Gastrico: Inmunoterapia y COVID19. A propdsito de un caso

Autores: Alba Rosa Diaz, José Enrique Lorenzo Barreto, Andrés lla Raez, Rocio Alvarez Ambite,
Marta Llanos Mufioz

INTRODUCCION

Lainestabilidad de microsatélites (dAMMR-IMS) se encuentra en un 2-4% de todos los tumores(1) . En el cancer
gastrico se objetiva dAMMR-IMS en un 9-22%(1) . El ambiente inmunoldgico podria favorecer la respuesta a
tratamientos inmunomoduladores(2) . La poblacién oncoldgica es especialmente vulnerable a la enfermedad
del coronavirus (COVID-19)(3) . Encontrar el equilibrio entre disminuir la exposicion al coronavirus y continuar
ofreciendo terapias oncoldgicas efectivas supone un complicado reto(4). Presentamos un caso de cancer
gastrico metastasico con dMMR-IMS en respuesta con pembrolizumab, que sufre ademas, como incidencia,
infeccion por SARS-CoV-2.
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DESCRIPCION

Mujer de 62 afos, adenocarcinoma gastrico, HER2 negativo, con progresién peritoneal y visceral tras
cuatro ciclos de quimioterapia perioperatoria. Se realiza gastroyeyunostomia paliativa y se inicia paclitaxel-
ramucirumab. Tras 6 ciclos, presenta aumento de la masa gastrica, de las adenopatias perigastricas y
progresion peritoneal. La determinacién de dMMR-IMS resulta positiva para déficit de MLH1. PDL1>50%.
Inicia nueva linea con pembrolizumab, con notable mejoria clinica tras el primer ciclo. El TC de febrero-2020
muestra reduccién de la masa gastrica y desaparicion de los implantes peritoneales. En mayo 2020 vuelve a
presentar respuesta parcial, y en agosto-2020, la enfermedad estable. La paciente presenta hipotiroidismo
asintomatico, iniciando levotiroxina. Tras 11 ciclos, ingresa por salmonelosis y posteriormente, por C.Difficile.
Durante este ingreso, se diagnostica de infeccién asintomatica por SARS-CoV-2. Estos ingresos conllevaron
interrupcion del tratamiento durante dos meses. En Octubre 2020 un nuevo estudio de extensién previo a la
reintroduccién del tratamiento, constata que mantiene enfermedad estable por criterios RECIST-1.1

DISCUSION

Los tumores con dMMR-IMS expresan entre 10-100 veces mas mutaciones que aquellos sin déficit. Expresan
ademas ligandos moduladores de la respuesta inmune, indicando que su microambiente inmunolégico
reprime la respuesta inmune del huésped(2). El beneficio de inmunoterapia en tumores dMMR-IMS se
objetivd por primera vez en un fase | con nivolumab. Sélo el paciente con cancer de colon metastésico
(CCRm) con dMMR-IMS presenté respuesta completa(5). La mayoria de los datos sobre los beneficios de
la inmunoterapia en dMMR-IMS se presentan en pacientes previamente tratados, pero actualmente, los
resultados del KEYNOTE-177 posicionan al pembrolizumab en primera linea de tratamiento en el CCRm
con dMMR-IMS, con mejoria en supervivencia libre de progresion (SLP) y respuesta objetiva (RO)(6). La FDA
aprobo6 en 2017 pembrolizumab para tumores sélidos con dMMR-IMS pre-tratados(7). Los resultados del
KEYNOTE-158 son consistentes. Se estudiaron 233 pacientes con dMMR-IMS.

Se objetivéd ORR en un 34.3%, y aproximadamente un tercio alcanzé respuesta completa(1). La mediana
de tiempo de respuesta general fue de 2.1 meses, consistente con nuestro caso. El cancer gastrico supuso
un 10.3% (24 pacientes). 45.8% obtuvieron RO, y la mediana de SLP fue de 11 meses(1). El efecto adverso
inmunomediado mas frecuente fue el hipotiroidismo (9%)(1). Los factores de mal prondstico en pacientes
oncolégicos con COVID-19 son concordantes con los de la poblacion general(3). Sin embargo, estudios
recientes evidencian que ninguna terapia oncoldgica condiciona mayor riesgo de infeccidon o complica la
evolucion de la COVID-19(8). La infeccién prolongada por SARS-CoV-2 induce hiperactivacién de células-T,
con su consecuente agotamiento, mermando la inmunidad celular. El bloqueo de la via PD1 aumenta la
cantidad y funcionalidad de los CD4+ y CD8+9. Basandose en estos resultados, el tratamiento con
inmunoterapia, podria suponer una condicion beneficiosa contra la infeccion virica(9).

46




LIBRO ABSTRACTS

8° CONCURSO DE CASOS CLINICOS

TC DICIEMBRE 2019 TC FEBRERO 2020

BIBLIOGRAFIA

1. Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, et al. Efficacy of pembrolizumab in patients with noncolorectal high
microsatellite instability/ mismatch repair-deficient cancer: Results from the phase I KEYNOTE-158 study. J
Clin Oncol. 2020;38(1):1-10.

2. Viale G, Trapani D, Curigliano G. Mismatch Repair Deficiency as a Predictive Biomarker for Inmunotherapy
Efficacy. Biomed Res Int. 2017;2017:1-7.

3. Paz M, Estrada V, Bertaina M, Romero R, Uribarri A, Trabattoni D. Factores prondsticos en pacientes
oncoldgicos COVID-19 + a su llegada a Urgencias : Resultados del registro internacional HOPE.

4. Gosain R, Abdou Y, Singh A, Rana N, Puzanov I, Ernstoff MS. COVID-19 and Cancer: a Comprehensive
Review. Curr Oncol Rep. 2020,;22(5). doi:10.1007/s11912-020-00934-7.

5. Brahmer JR, Drake CG, Wollner |, et al. Phase | study of single-agent anti-programmed death-1 (MDX-1106)
in refractory solid tumors: Safety, clinical activity, pharmacodynamics, and immunologic correlates. J Clin
Oncol. 2010;28(19):3167-3175.

6. André, Thierry, Kai-Keen Shiu, Tae Won Kim, Benny Vittrup Jensen, Lars Henrik Jensen, Cornelis Punt, Denis
Smith, Rocio Garcia-Carbonero, Manuel Benavides, Peter Gibbs, Christelle de la Fouchardiere, Fernando
Rivera, Elena Elez, Johanna Bendell DTL. Pembrolizumab versus Chemotherapy for Microsatellite Instability-
High/Mismatch Repair Deficient Metastatic Colorectal Cancer: The phase 3 KEYNOTE-177 Study. ASCO
2020.

7. Marcus L, Lemery SJ, Keegan P, Pazdur R. FDA approval summary: Pembrolizumab for the treatment of
microsatellite instability-high solid tumors. Clin Cancer Res. 2019,;25(13):3753-3758. doi:10.1158/1078-0432.
CCR-18-4070.

8. Poortmans PM, Guarneri V, Cardoso MJ. Cancer and COVID-19: what do we really know? Lancet.
2020;395(10241):1884-1885.

9. Vivarelli S, Falzone L, Grillo CM, Scandurra G, Torino F, Libra M. Cancer management during covid-19
pandemic: Is immune checkpoint inhibitors based immunotherapy harmful or beneficial? Cancers (Basel).
2020;12(8):1-22.

47




IMPOSI ﬁ
ETERNA%?NAOL i

CASO 15

Titulo del caso: Sindrome paraneoplasico neuroldgico en paciente con cancer de recto metastasico.

Autores: Jonatan Zacarias Benoit Perejon, Javier Requena Aguilar, José Antonio Lépez Lépez,
Rosario Duefas Garcia, Francisco José Garcia Verdejo

INTRODUCCION

Los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos son poco comunes y afectan a menos del 1% de pacientes
oncologicos. Se caracterizan por su cuadro clinico y la deteccién de anticuerpos antineuronales en sangre,
y estan asociados, sobre todo, a cancer microcitico y no microcitico de pulmén, cancer de mama y ovario, y
linfomas. Presentamos una paciente con cancer de recto y metastasis hepaticas que presentd un sindrome
paraneoplasico neuroldgico asociado a anticuerpos anti-SOX1 y anti-ZIC4, y una progresiéon fatal de su
enfermedad oncoldgica.

DESCRIPCION

Mujer de 52 afios sin alergias medicamentosas ni habitos téxicos registrados, hipertensay dislipémica. Tomaba
lisinopril. Diagnosticada de un adenocarcinoma de recto intervenido quirdrgicamente, previo tratamiento
neoadyuvante con capecitabina y radioterapia, y con estadiaje final T3N1Mx (RAS mutado, B-RAF nativo y
MSS); durante adyuvancia con capecitabina mas oxaliplatino, se detectan metastasis hepaticas en pruebas
de imagen (Fig. 1). Se decide entonces cambio de tratamiento a 5-FU con leucovorin e irinotecan.

Ingresa durante el primer ciclo por deterioro neurolégico de un mes de evolucién con bradipsiquia, pérdida
de memoria, desorientacion, ataxia de la marcha, mareos y astenia. Exploracion fisica: disartria, reflejos
osteotendinosos débiles en miembro superior derecho, rotuliano izquierdo abolido, Babinski derecho,
marcha con apertura de base e incapacidad de tandem. Hallazgos: ® Resonancia magnética craneal con
leucoencefalopatia extensa (Fig. 2). ¢ Anticuerpos anti-SOX1 y anti-ZIC4 en suero. ¢ Electromiografia:
respuestas motoras en extremidades con amplitudes disminuidas de forma moderada-intensa, sugerentes
de alteracion presinaptica de la placa motora. Diagndstico diferencial: Degeneracién cerebelosa subaguda.
Sindrome de Eaton-Lambert paraneoplasico. Leucoencefalopatia asociada a 5-FU. Metastasis cerebrales.
Carcinomatosis meningea. Inicialmente tratada con dexametasona comenzé con pérdida de fuerza
progresiva. Tras los estudios, se pautaron inmunoglobulinas intravenosas, amifampridina, y una combinacion
de irinotecan con bevacizumab. La paciente mejoré neurolégicamente tanto de la bradipsiquia como de la
pérdida de fuerza, no asi de la ataxia y los mareos, dificultando su alta. A la semana comenzé con dolor
abdominal y de miembros inferiores que requirié de perfusion de cloruro morfico, y sin causa identificada.
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Finalmente, ante persistencia del dolor, rapido deterioro progresivo y escasa respuesta al tratamiento, se
pacté sedacion paliativa.

DISCUSION

Los anticuerpos anti-SOX1 y anti-ZIC4 se han asociado en la literatura cientifica a la degeneracion cerebelosa
subaguda y al sindrome de Eaton-Lambert en pacientes con carcinomas de pulmén y ovario. Si bien esta
descrito que ambos sindromes pueden presentarse conjuntamente, soélo existen 3 casos en los que estos
dos anticuerpos se hayan detectado simultaneamente y no encontramos casos descritos asociados a cancer
de recto. En nuestra paciente, tras descartar causas metabdlicas del cuadro neurolégico, se plantearon como
posibles diagnosticos: metastasis cerebrales (descartadas por tomografia axial), carcinomatosis meningea
(descartada mediante puncién lumbar y resonancia) y leucoencefalopatia asociada a 5-FU, debido a los
hallazgos en la resonancia craneal (descartada porque la paciente toleré excelentemente la capecitabina en
neoadyuvanciay no se hallaron elevaciones de amonio en sangre). Considerando los sintomas, el hallazgo de
proteinorraquia en el liquido cefalorraquideo y los anticuerpos antineuronales, concluimos que debia tratarse
de un proceso inflamatorio inmunomediado a nivel del sistema nervioso central, sobre todo en cerebelo. El
tratamiento de estas patologias tan complejas y poco frecuentes tampoco esta bien definido y a menudo
se basa en el uso de inmunosupresores y quimioterapia. En nuestro caso, queremos destacar el uso de la
amifampridina, indicado en pacientes con Eaton-Lambert, que aumenta los niveles de calcio en las células
presinapticas permitiendo una mayor liberacion de acetilcolina en la placa motora. Estos sindromes suponen
un reto diagndstico y terapéutico para los clinicos y la lectura de casos publicados puede ser una herramienta
de apoyo importante en su manejo.

Figura 1: Estudio de tomografia por emision de positrones que muestra extensas lesiones hepaticas
metastasicas.
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Figura 2: Resonancia magnética craneal

que muestra multiples lesiones en sustancia
blanca de ambos hemisferios cerebrales, de
distribucion confluente y simétrica, en relacion con
leucoencefalopatia.
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CASO 16

Titulo del caso: Desdiferenciacion neuroendocrina de adenocarcinoma de recto con diseminacion
atipica coroidea bilateral.

Autores: Aida Piedra Cascoén, Berta Martin Cullell, Victoria Fusté Chimisana,
Anna Cristina Virgili Manrique

INTRODUCCION

Las metastasis coroideas constituyen una forma diseminacion atipica, frecuentemente originadas de tumores
primarios de mama o pulmon. A continuacién, presentamos el caso de una paciente diagnosticada de un
adenocarcinoma de recto medio que progresa a nivel multiorganico, con diseminacion coroidea bilateral,
subcuténea, hepatica y cerebral con biopsia compatible con desdiferenciacién neuroendocrina del tumor.

DESCRIPCION

Paciente mujer de 68 afos con antecedentes de triple neoplasia metacrénica (mama derecha en 1998, mama
izquierda en 2007 y linfoma folicular en 2011) en remision completa. En Abril de 2019, en PET-TC de control
de linfoma, se evidencia una lesién hipermetabdlica en unién rectosigmoidea. Se realiza videocolonoscopia
con toma de biopsias, mostrando la Anatomia Patolégica un adenocarcinoma infiltrante moderadamente
diferenciado. La resonancia magnética (RMN) confirma neoplasia de recto a 93 mm de margen anal
cT3cN2b EMVI positivo (4). El estudio de extensién descarta diseminacién a distancia. La paciente realiza
quimioterapia neoadyuvante con capecitabina 825mg/m2/12h. La RMN de valoracion de respuesta muestra
un grado de regresion (TRG) grado 4 (minima fibrosis). Se interviene quirdrgicamente el 31/10/2019 mediante
reseccion anterior baja + exéresis total del mesorrecto. La Anatomia Patoldgica informa de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado, con focos de diferenciacion neuroendocrina (20%), estadio ypT4aN2a, grado
de respuesta 3 (predominio de fibrosis sobre tumor). Realiza quimioterapia adyuvante esquema FOLFOX6m
que finaliza el 23/3/20. En Mayo de 2020 consulta por pérdida de vision bilateral, que posteriormente progresa
a ceguera casi total. Se realiza PET/TC, en el que se objetivan signos de enfermedad metastasica extensa con
afectacion adenopatica supra e infradiafragmatica, hepatica, pulmonar, ésea, muscular, en partes blandas
y en ambas coroides. En RMN de SNC se confirman metéstasis coroideas bilaterales con desprendimiento
asociado, sobre las que se realiza RT paliativa (20Gy/5Fx). Valorado el caso como progresiéon multiorganica
rapidamente progresiva atipica, se decide biopsia de lesién subcutanea, mostrando la Anatomia Patoldgica
infiltracion dérmica por un carcinoma neuroendocrino con Ki67 del 99%, sin objetivarse componente de
adenocarcinoma. (Fig. 2). La paciente presenta deterioro clinico y finalmente es éxitus letalis el 13/7/2020.
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DISCUSION

Los 6rganos mas frecuentes de metastatizacién de adenocarcinoma colorrectal comprenden el higado (77 %),
peritoneo (25%) y los pulmones (22%)(1), siendo muy infrecuentes las metastasis intraoculares. Tras realizar
una revision de la literatura, éstas se presentan frecuentemente en estadios avanzados de la enfermedad,
frecuentemente con diseminacion multiorganica, y presentan mal prondstico a corto plazo. Los tratamientos
utilizados varian: radioterapia paliativa, inyeccién intravitrea de Bevacizumab, indicado en lesiones de
pequeio tamafo(2), o enucleacién, siendo ésta Ultima la opcién menos utilizada, reservandola para casos
con afectacion ocular muy extensa (1). En el caso que presentamos, la paciente, tras recibir tratamiento
estandar present6 una pérdida de vision subita y por exploracién oftalmolégica con fondo de ojo se observé
desprendimiento de retina exudativo bilateral subtotal con masas multiples subrretinianas en ambos ojos,
con diagndstico de metastasis coroideas.

El estudio de extension mostrd diseminacion multiorganica extensa adenopatica, hepatica, subcutanea, ésea
y cerebral, asi como recaida local en lecho quirurgico. Se realiz6 biopsia de una de las metastasis subcutaneas
con diagndstico anatomopatoldgico de carcinoma neuroendocrino con positividad para cromogranina A 'y
sinaptofisina y Ki67 del 99%. Revisando la Anatomia Patolégica del tumor primario al diagndstico se trataba
de un adenocarcinoma que tras reseccion quirdrgica presentaba un 20% de diferenciacién neuroendocrina
y en la diseminacion a distancia Unicamente encontramos el componente de carcinoma neuroendocrino de
alto grado. Analiticamente presentaba elevacion de CEA 18, CA 19.9 482,1, enolasa neuronal especifica
(NSE) 67,9 y Cromogranina A 151,5. Pese a intentar tratamiento sistémico con Carboplatino—Etopdsido y
Radioterapia coroidea, el tiempo de superviviencia tras la diseminacién a distancia fue de 2 meses, sin
presentar respuesta alguna.

Fig. 1. Pieza quirdrgica (31/10/2019). Adenocarcinoma de recto medio moderadamente diferenciado con
focos de diferenciacion neuroendocrina (20%) en tincion H&E (A). Estudio inmunohistoquimico mostrd
tincion de sinaptofisina en un 20% (B), con un indice de proliferacion (Ki67) del 90% (C).
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Fig. 2. Punch dérmico (21/5/2020). Metastasis cutanea de carcinoma neuroendocrino de probable origen
rectal en tincion H&E (A). Estudio inmunohistoquimico mostré expresion de sinaptofisina (B), con un indice
de proliferacion (Ki67) del 99% (C).

Fig. 3. RMN cerebral secuencia FLAIR. Aumento de la regidn coroidea de ambos globos oculares, con
presencia de tejido con senal hiperintensa en FLAIR, sugestivos de M1 coroideas con desprendimiento
coroideo bilateral asociado.
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Fig. 4. Estudio PET que muestra signos de enfermedad
metastatica extensa con afectacion adenopatica supra e
infradiafragmatica, hepatica, pulmonar, dsea, muscular, en
partes blandas y en ambas coroides.
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CASO 17

Titulo del caso: Lainmunoterapia como terapia agndstica: Respuesta de larga duracién con
pembrolizumab en paciente con adenocarcinoma de probable origen en tracto digestivo
superior con pérdida de expresidn de proteinas reparadoras.

Autores: Beatriz Alonso de Castro, Sofia Silva Diaz Martin, Igor Rodriguez-Randulfe Gomez,
Patricia Cordeiro Gonzalez, Nieves Martinez Lago

INTRODUCCION

Los tumores de origen desconocido (TOD) representan un grupo heterogéneo de neoplasias metastasicas
en las que no se consigue identificar el tumor primario al diagndstico. Constituyen el 3-5% de los tumores vy,
habitualmente, se asocian con medianas de supervivencia inferiores a 1 afio.

DESCRIPCION

ANAMNESIS: Varén, 73 afos. Antecedentes personales: fumador de 50 paquetes/aio, HTA y dislipemia.
Acude a Urgencias por sindrome general, dolor pleuritico y masa en pared costal derecha. EXPLORACION
FISICA: ECOG PS2. Masa en linea axilar mediaanterior, dolorosa y adherida a planos profundos. Resto sin
hallazgos. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: Analitica: CEA 609.6, resto normal. TC-toracoabdominopélvico:
2 nédulos de 17,3 mm y 10 mm en base pulmonar derecha. Lesion 6sea litica, con masa de partes blandas,
en linea axilar anterior de 7° arco costal izquierdo. Biopsia costal: adenocarcinoma compatible con origen en
tracto digestivo superior (CK7, MOC31 y CDX2 positivo; vimentina, p40, CK5/6, GATA3, TTF-1, napsina A,
SATB-2 y PAX8 negativa). HER2 negativo. Pérdida de expresién de MLH1y PMS2 (dMMR) MLH1 y PM2. CPS
1%. Colonoscopia y Gastroscopia: Sin hallazgos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y FINAL: Adenocarcinoma de origen desconocido (probable tracto digestivo
superior) estadio IV. dAMMR. TRATAMIENTO Y EVOLUCION: Se inicia tratamiento de 12 linea con mFOLFOX8,
recibiendo 2 infusiones, con aparicion de dolor en cadera izquierda, multiples nédulos subcutaneos y
aumento de CEA. En PET-TC se objetiva aparicion de adenopatias patolégicas a multiples niveles; nédulos
pulmonares bilaterales; metastasis 6seas en 6°y 7° costilla izquierda, acetabulo izquierdo; y multiples lesiones
musculares. Dada la presencia de dMMR y la ausencia de alternativas eficaces, inicia, en septiembre 2019,
tratamiento con pembrolizumab 200 mg IV Q3W recibiendo 9 ciclos hasta marzo 2020. El paciente presenta
mejoria clinica, desaparicion de lesiones subcutaneas, normalizacién del CEA (Fig.1) y respuesta parcial
(Fig.2). En marzo 2020, ante pandemia COVID-19, se modifica posologia a 400 mg Q6W, recibiendo 15 ciclos
hasta la actualidad con excelente tolerancia, presentando como toxicidades astenia grado Il y diarrea grado I.
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DISCUSION

El diagndstico de los TOD requiere la realizacion de multiples pruebas complementarias, asi como de un
analisis anatomopatolégico exhaustivo, incluyendo técnicas de inmunohistoquimica y/o moleculares, con
el fin de identificar el origen tumoral. El tratamiento debe individualizarse de acuerdo al subgrupo clinico-
patolégico del tumor. La combinacién de oxaliplatino y fluoropirimidinas ha sido testada en estudios fase I
en 12y 22 linea de adenocarcinomas de origen desconocido con resultados modestos y un perfil de toxicidad
favorable. Recientemente, gracias al desarrollo de test moleculares y técnicas de secuenciacion, se han
identificado alteraciones relevantes en hasta un 85% de los tumores, permitiendo establecer estrategias de
tratamiento personalizado. La expresion de proteinas reparadoras (AMMR)/inestabilidad de microsatélites
(MSI-H), presente en el 1.6% de pacientes con TOD, se ha identificado como un biomarcador predictivo de
respuesta a inmunoterapia.

Pembrolizumab, un antiPD1, representa la primera terapia tumor agnéstica aprobada por la FDA, en mayo
2017, para el tratamiento de tumores sélidos dMMR/MSI-H, tras progresién a tratamiento previo y en ausencia
de alternativas terapéuticas eficaces. Dicha aprobacion se basa en el andlisis de 149 pacientes procedentes
de 5 estudios abiertos, no controlados, de un solo brazo (KN-016, KN-012, KN-028, KN-164 y KN-158) en
los que se objetivo una tasa de respuestas del 39.6% (IC 95% 31.7-47.9%) con una duracion de la respuesta
>6 meses del 78%. Gracias a terapias tumor agndsticas, como la que presentamos en nuestro caso, se ha
abierto una importante via de innovacion en el tratamiento de los TOD permitiendo a nuestros pacientes
alcanzar largas supervivencias.

Figura 1. Evolucion de los niveles de CEA.
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Figura 2. Lesidn dsea litica en linea axilar anterior de 7° arco costal izquierdo. A. TC basal (septiembre 2019).
B. En la actualidad, tras 15 ciclos de pembrolizumab (octubre 2020).
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CASO 18

Titulo del caso: Pseudomixoma peritoneal masivo como entidad de buen prondstico

Autores: Oscar Valle Carcel, Irene M. Gonzalez Cebrian, Elisa Mafas Mora, Lidia Carnerero
Cordoba, Miriam Esther Pérez Garcia

INTRODUCCION

El término “pseudomixoma peritoneal” (PMP) se refiere a un sindrome clinico con afectacién peritoneal mucinosa
difusa, a menudo en asociacién con una lesidon apendicular mucinosa. Es mas comun en mujeres y se encuentra
inesperadamente en 2 de cada 10,000 laparotomias. El sintoma de presentacion mas comun es aumento
circunferencia abdominal y hernia inguinal.1 Ciertos autores consideran que los adenocarcinomas mucinosos
diseminados (carcinomatosis mucinosa peritoneal) pueden caracterizarse como PMP, pero éstos tienen una
peor evolucion que los DPAM (adenomucinosis peritoneal diseminada) siendo estos mas indolentes2. Nuestro
caso se basa en un debut de PMP como hernia inguinal donde intraoperatoriamente se observa material
mucinoso e implantes en peritoneo. Anamnesis: Vardn de 41 afos sin antecedentes de interés, derivado a
oncologia tras hallazgo incidental en cirugia de herniorrafia inguinal (05/2019) de un saco herniario duro, con
abundante material seromucoso e implantes peritoneales sugerentes de neoplasia. Exploracion fisica: ECOG:
0. Abdomen no doloroso a la palpacién, no palpacién de masas ni claros signos de ascitis.

DESCRIPCION

Pruebas complementarias: -Biopsia saco herniario: Metastasis peritoneal de adenocarcinoma enteroide tipo
mucinoso. RAS y BRAF wild-type. Inmunofenotipo estable. - Analitica: CA 19.9: 612 U/ml, CEA: 59.1U/ml.
-TAC: extensa carcinomatosis peritoneal “omental cake” con implante en fondo de saco recto vesical. No se
ve tumoracion primaria de otro origen. -PET/TAC: Ascitis con hipercaptacion metabdlica difusa peritoneal por
carcinomatosis, con tasa de actividad baja. Hipercaptacion gastrica con paredes engrosadas. - Endoscopia
digestiva alta y baja: sin hallazgos. - Estudio Foundation One® con mutacion PIBKCA E54K y PTEN Q24J
con reordenamiento exon 1. Diagndstico: Carcinomatosis peritoneal secundaria a adenocarcinoma enteroide
tipo mucinoso (sin primario conocido) TRATAMIENTO Y EVOLUCION En julio 2019 inicia tratamiento
con FOLFOX6m asumiendo el posible origen digestivo. Tras 6 ciclos se evidencia respuesta bioquimica
con estabilizacion radiolégica. Como toxicidad solo neuropatia grado 1. Planteandose como posibilidad
diagnéstica el pseudomixoma peritoneal se decide remitir al paciente a un centro especializado en este tipo
de tumores. Alli se decide llevar a cabo una laparoscopia exploradora con hallazgo de Pseudomixoma con
ascitis mucinosa “omental cake”. PCl =36 con intestino delgado libre. En Octubre 2019 se realiza cirugia
citorreductora combinada con HIPEC (Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal) a 43°C con mitomicina C.
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El resultado histopatolégico fue adenocarcinoma mucinoso de bajo grado en colon ascendente con implantes
mucoides de moderada actividad neoplasica sin células en anillo de sello que alcanza la muscular, sin metastasis
en 3 adenopatias aisladas. En el resto de muestras infiltracion por carcinoma mucinoso de bajo grado. CK20 y
MUC2 +; p53: 60% y Ki67<10%. Actualmente el paciente continda revisiones en remision completa.

DISCUSION

PMP no es un término de base histolégica, solo debe usarse para la apariencia de ascitis mucinosa. Se
puede dividir segun sus caracteristicas histolégicas en PMP de bajo y alto grado. Una de las caracteristicas
del PMP de bajo grado es la progresion lenta pudiendo estar asintomatico incluso en enfermedad muy
avanzada como sucedié en nuestro paciente. Ante la sospecha enfatizamos la importancia de derivarlo
a centros de referencias donde completar un correcto diagndstico y tratamiento ya que esto impacta en
la supervivencia. La cirugia citorreductora combinada con HIPEC incluso con indices de carcinomatosis
peritoneal muy elevado tal y como refleja nuestro caso puede ofrecer un alivio prolongado de los sintomas
y supervivencia a largo plazo, en centros experimentados que pueden resecar toda la enfermedad con baja
mortalidad y buena calidad de vida3 . Sefialar la trascendencia que tiene la caracterizacion molecular de
estos tumores para proporcionar informacion sobre la variabilidad biolégica, mejorar nuestra comprension
en los mecanismos de progresion y poder buscar nuevas dianas terapéuticas. Nosotros nos encontramos
mutaciones somaticas en PI3SK y PTEN, aunque las mas frecuentes descritas son KRAS y GNAS.4

IMAGENES

JUNIO 2019 SEPTIEMBRE 2020
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CASO 19

Titulo del caso: Linitis Plastica Rectal: a propésito de un caso
Autores: Patricia Garcia Valiente, Belén Caramelo Hernandez, Marina Serrano Fernandez, Marta
Sotelo Garcia, Eva Martinez de Castro

INTRODUCCION

La linitis plastica se define como una infiltracién de la capa submucosa intestinal por células cancerigenas
que crecen en profundidad, siendo caracteristico una mucosa intacta pero poco distensible y con baja
peristalsis. La localizacion mas frecuente es el estdmago, sin embargo, la localizacién rectal puede estar
también involucrada en menor medida, siendo en la mayoria de los casos secundaria a un tumor primario
de otra localizacion (fundamentalmente gastrico, siendo menos frecuente préstata, pulmoén o vejiga). Son
poco frecuentes, de baja sospecha clinica existiendo un retraso diagnostico e inicio de tratamiento, lo que
condiciona un peor pronostico.
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DESCRIPCION

Presentamos el caso de un varén de 72 afos con antecedentes de hipertension arterial y sindrome de
apnea obstructiva del suefio tratado con medidas higiénico-dietéticas. Diagnosticado en julio de 2018
de un adenocarcinoma gastrico con células en anillo de sello cTAN3MO, HER2 negativo, sin pérdida de
expresion de proteinas reparadoras. Recibe QT con esquema 5-fluorouracilo + oxaliplatino hasta noviembre
de 2018 quedando en enfermedad estable pero manteniendo criterios de irresecabilidad, por lo que continla
tratamiento con fluoropirimidina oral de mantenimiento hasta junio de 2019. Durante el seguimiento, presenta
cuadro de estrefiimiento y ausencia de ventoseo. Al examen fisico destaca un abdomen distendido y
timpanico con ruidos hidroaéreos apagados. Asocia ademas un deterioro agudo de la funcién renal por lo
que se decide ingreso para completar estudio. Se amplia con TC abdominal (Figura 1. 06/07/2019) donde se
objetiva una obstruccién intestinal condicionada por un engrosamiento mucoso a nivel rectosigma de aspecto
inflamatorio. De cara a plantear opciones quirlrgicas, se realiza sigmoidoscopia (Figura 2. 09/07/2019) en
la que se ve un engrosamiento infiltrativo concéntrico rectal que estenosa la luz. Se toman biopsias, con
mucosa inflamatoria pero con submucosa infiltrada por metastasis de carcinoma gastrico. Tras confirmar el
diagnéstico de linitis plastica rectal secundaria a carcinoma gastrico, se decide realizar una colostomia en asa
de descarga e iniciar nueva linea en agosto 2018 con paclitaxel semanal y ramucirumab. En diciembre 2019
a raiz de ascitis recidivante y ECOG 3 pasa a seguimiento conjunto con la Unidad de Cuidados Paliativos,
falleciendo finalmente en marzo de 2020.

DISCUSION

La linitis plastica consiste en una infiltracion submucosa por células epiteliales malignas, generando
colagenizacion con fibrosis y desembocando en rigidez de la pared dando lugar a cuadros de obstruccion
intestinal. La localizacion mas comun es el estébmago, secundaria a una infiltracién de su pared por un tumor
primario de dicha localizacion. Sin embargo, el recto también puede estar involucrado tanto como lesioén
primaria como metastéasica. Cuando la infiltracion submucosa progresa, aparece sintomatologia de tenesmo
rectal, alteracion del ritmo deposicional, dolor y finalmente cuadros de obstruccién secundaria a falta de
elasticidad de la pared. Ya que afecta de forma circunferencial a la submucosa rectal, puede progresar e
infiltrar la muscular propia con la consiguiente diseminacion via linfatica, siendo relativamente frecuente
la carcinomatosis peritoneal. La imagen radiolodgica y la endoscopia muestran hallazgos inespecificos
con biopsias negativas ya que la mucosa no esta infiltrada, lo que hace dificil diferenciarlo de patologias
inflamatorias. Por ello, en los ultimos anos, el desarrollo de la ecoendoscopia rectal permite valorar con mayor
definicién las paredes del recto siendo factible punciones dirigidas que permitan filiar el origen de la linitis.
El manejo clinico de esta entidad no esta establecido, siendo dependiente de la sintomatologia. La cirugia
derivativa se reserva para casos refractarios a tratamiento conservador. El pronéstico de la linitis plastica es
desfavorable, debido a la baja sospecha clinica, el retraso diagndstico y ausencia de tratamientos efectivos,
confiriendo en estos casos supervivencias menores al afo. Por este motivo, resulta de vital importancia
conocer esta entidad para solicitar las pruebas complementarias adecuadas vy realizar un diagndstico y
tratamiento precoz que mejore el prondstico de estos pacientes.
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IMAGENES

Figura 1. Obstruccion intestinal sin datos de sufri-
miento de asas, condicionada por un engrosamien-
to concéntrico mucoso de la transicion rectosigma
de aspecto inflamatorio.
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Figura 2. Engrosamiento mucoso y concéntrico del
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CASO 20

Titulo del caso: Colangiocarcinoma extrahepatico, nuevas posibilidades en adyuvancia.

Autores: Cristina Aleman Sanchez, Jose Enrique Lorenzo Barreto, Carla Maria Martin Abreu,
Andrés lla Raez, Raquel Hernandez San Gil

INTRODUCCION

El colangiocarcinoma extrahepético es una entidad relativamente poco frecuente que se caracteriza por su
gran infiltracion locorregional y su alta tasa de diseminacién sistémica (1). La reseccion completa es el unico
tratamiento potencialmente curativo, pero es algo muy poco frecuente dado que en la mayoria de los casos la
enfermedad esta localmente avanzada (1). El prondstico es desfavorable, con una supervivencia global a los 5
afios del 5-19% y una supervivencia media tras la intervencion de 18-30 meses (2). El papel de la quimioterapia
y la radioterapia como tratamiento adyuvante tras la resecciéon aln es controvertido. Sin embargo, existen
algunos estudios que sugieren que existe beneficio en cuanto al uso de quimiorradioterapia posterior, tanto
en términos de supervivencia global como de supervivencia libre de progresion y control de recidiva local (3).

DESCRIPCION

Varén de 70 afos con antecedentes personales de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia,
heterocigosis del factor V de Leiden y colecistectomia. En enero de 2019 debuta con dolor abdominal
localizado en flanco derecho, acolia, coluria e ictericia; por lo que es ingresado para estudio. A la exploracion
fisica destaca ictericia cutaneo-conjuntival y dolor a la palpacion profunda en hipocondrio-flanco derecho. En
pruebas complementarias se objetiva hiperbilirrubinemia grave, colestasis e hipertransaminasemia grave. Se
realiza ecografia abdominal donde se objetiva dilatacion de la via biliar intra y extrahepatica, sin visualizar causa
aparente de la misma. En colangioRM se observa esa misma dilatacién con obstruccion brusca a nivel del hilio
hepatico-inicio del colédoco, hallazgos sugestivos de colangiocarcinoma hiliar Klastskin tipo Il de la clasificacién
de Bismuth. Sin hallazgos de enfermedad metastasica en estudio de extension. Tras drenaje biliar mediante
CPTH y despigmentacion, se interviene en marzo de 2019 mediante hepatectomia derecha y anastomosis
hepatoyeyunal con resultado de adenocarcinoma moderadamente diferenciado de hilio hepatico (tumor de
Klastskin), con infiltracion del margen de la via biliar y metastasis en una adenopatia hiliar: pT2aN1MO0 R1 (estadio
[IB). En mayo de 2019, siguiendo el esquema propuesto en el estudio SWOG S0809, inicia adyuvancia con
gemcitabina-capecitabina y quimiorradioterapia posterior con capecitabina; destacando como Unicos efectos
adversos toxicidad hematoldgica (neutropenia grado 4 afebril) y cutanea leve que no condicionaron la suspension
del tratamiento. Finaliza adyuvancia en septiembre de 2019 sin evidencia radioldégica de enfermedad y comienza
seguimiento trimestral con pruebas de imagen. Actualmente sin evidencia de enfermedad tras un afio y medio
desde el diagndstico.
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DISCUSION

Actualmente no existe un régimen estandar para adyuvancia en tumores de la via biliar. Se podria asumir que
el mas aceptado es la capecitabina, dado que se ha objetivado un claro beneficio en cuanto a supervivencia
globaly supervivencia libre de progresion, todo ello en comparacion con tratamiento quirdrgico exclusivamente
(4). Sin embargo, hay datos que sugieren que la quimioterapia basada en capecitabina y gemcitabina, con
quimiorradioterapia posterior con capecitabina, obtiene mejores tasas de respuesta, especialmente en
aquellos pacientes de alto riesgo por afectacién ganglionar y/o resecciones incompletas (5). Se precisan mas
estudios, pero esto son resultados esperanzadores que sientan las bases de un posible régimen adyuvante
eficaz, en términos de supervivencia y con un perfil de toxicidad tolerable (3).
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CASO 21

Titulo del caso: Inmunoterapia en el Hepatocarcinoma: perfil de seguridad e implicaciones en la calidad
de vida de los pacientes.

Autores: Sara Coca Membribes, Diego Diaz Jiménez, Cristina Aleman Sanchez, Carla Maria
Martin Abreu, José Enrique Lorenzo Barreto.

INTRODUCCION

Laincidencia mundial y las tasas de mortalidad de carcinoma hepatocelular (HCC) continian aumentando. Una
amplia proporcion se diagnostica en etapas avanzadas, limitandose la viabilidad de la terapia locorregional
por lo que el tratamiento sistémico constituye la Unica opcién terapéutica.! La terapia molecular multidirigida
con sorafenib supone el pilar de tratamiento en primera linea del HCC avanzado (aHCC). El higado constituye
el mayor érgano inmunoldgico, con una alta tasa de exposicion a neoantigenos; por ello el tratamiento con
inhibidores de puntos de control supone una de las estrategias en investigacion actualmente?. En nuestro
caso clinico presentamos a un paciente diagnosticado de HCC estadio C en el sistema BCLC que fue tratado
con inmunoterapia con nivolumab en segunda linea.

DESCRIPCION

Varén de 74 afos con antecedentes de cirrosis hepatica por VHC Child A5, tratada con sofosbuvir/
ledipasvir en respuesta sostenida. En abril 2018, se objetivan mediante RMN dos lesiones focales hepaticas
sugestivas de hepatocarcinoma (Fig 1). Se diagnostica de hepatocarcinoma estadio B del sistema BCLC.
Comentado en Comité Multidisciplinar, se realiza ablacién percutanea mediante radiofrecuencia de ambas
lesiones. Posteriormente se objetiva persistencia de tumor viable por lo que se somete a quimioembolizacion
transarterial con doxorrubicina en dos ocasiones con respuesta parcial. En RMN se objetiva ademas lesién
nodular adrenal sugestiva de metéastasis adrenal izquierda, modificandose a estadio C del sistema BCLC.
(Fig 2) El paciente es candidato a iniciar tratamiento con sorafenib a dosis estandar, presentando toxicidad
cutanea con eritrodisestesia palmo-plantar grado 2 y toxicidad digestiva grado 3 precisando ajustes de
dosis y finalmente suspendiéndose el tratamiento tras alcanzar una supervivencia libre de progresién (SLP)
de 3 meses. Tras discutirse nuevamente en Comité Multidisciplinar, se autoriza administracién como uso
compasivo de nivolumab a dosis de 3 mg/kg en base al estudio Check-Mate 040, con buena tolerancia
al mismo vy sin presentar toxicidad. Finalmente se suspende a los 4 meses tras objetivar nueva progresion
de enfermedad. Posteriormente, el paciente presenta deterioro clinico con datos analiticos de insuficiencia
hepatica aguda grave y sindrome hepatorrenal secundario, falleciendo en enero 2020.
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DISCUSION

Tanto sorafenib como lenvatinib estan asociados a importantes efectos secundarios con impacto negativo
en la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento en monoterapia con inhibidores de PD-L1 a pesar de
ser una opcioén prometedora no ha demostrado mejorar de forma significativa la supervivencia global (SG)
en el aHCC respecto a sorafenib 3,4, tal y como se evidencioé recientemente en el ensayo en fase Ill Check-
Mate 4594. No obstante si se reporté mejor tasa de respuesta objetiva (ORR) asi como una disminucion de
la toxicidad grado 3 y 4 para el grupo tratado con nivolumab.3,4 Al evaluar la efectividad de nivolumab y
regorafenib en segunda linea tampoco se han encontrado diferencias de supervivencia entre ambos grupos,
si bien en pacientes tratados con nivolumab se observé mayor ORR asi como mejor tolerabilidad y perfil de
efectos adversos mas seguro.5 La combinacion de atezolizumab (anti-PDL1) con bevacizumab (anti-VEGF)
en pacientes con aHCC ha demostrado mejorar significativamente la SG asi como las tasas de SLP respecto
a sorafenib, con un perfil de efectos secundarios aceptable.

Ademas, la evaluacion de Patient-Reported Outcomes (PROs) puso de manifiesto que la combinacion
atezolizumab-bevacizumab retrasa el tiempo medio de aparicidn de deterioro en la calidad de vida y funcionalidad
de estos pacientes. 6 CONCLUSION: La inmunopatogénesis inflamatoria del HCC lo hace subsidiario de terapias
inmunitarias que hasta la fecha suponen una opcién prometedora pero limitada en la aplicacion clinica debido
al complejo microambiente tumoral y a la falta de biomarcadores robustos. La seleccién de combinaciones
inmunoterapéuticas puede suponer una oportunidad para mejorar estos resultados.

FIGURA 1. RMN abril 2018: Se evidencian dos lesiones focales hepaticas, en segmento 7 con un didmetro
mayor de 32 mm y otra subcapsular en segmento 3 de 15 mm, con realce en fase arterial con lavado en fases
tardias. Estos hallazgos son sugestivos de hepatocarcinoma bifocal. Higado con caracteristicas cirrdticas.
Gran esplenomegalia homogénea. Varices paraesofdgicas y circulacion colateral en hilio esplénico.
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FIGURA 2. RMN febrero 2019: Foco de hepatocarcinoma en segmento 7 sugestivo de respuesta parcial con
dreas de tumor viable en la periferia. Glandula suprarrenal izquierda con lesion nodular bien definida de 3,2
cm con realce intenso en fase arterial con focos hipovasculares/necroticos intralesionales.
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CASO 22

Titulo del caso: Rapida y espectacular respuesta en paciente con adenocarcinoma de colon metastasico
Braf mutado

Autores: Ana Sofia de Freitas Matos Parreira, Evelin Horvath, Sandra Giménez Garrigues, Pablo
Luna Fra, Ménica Guillot Morales

INTRODUCCION

El cancer colorrectal metastasico (mCRC) Braf V60OE mut+ supone el 8-10% de los pacientes con CRC.
Condiciona mayor agresividad y peor prondstico, con aproximadamente 4 y 6 meses de supervivencia, tras
la primera linea de tratamiento. Presentamos el primer caso de mCRC Braf V600E mut+ tratado en nuestro
centro con la combinacion de encorafenib, binimetinib y cetuximab en segunda linea.

DESCRIPCION

Anamnesis: Varon de 46 anos, exfumador, sin antecedentes patoldgicos. Clinica de astenia y molestias
abdominales desde hace 2 afios. Exploracion fisica: ECOG 1. Exploraciéon fisica normal. Pruebas
complementarias: Colonoscopia de abril 2019 se visualiza a 80 cm de margen anal estenosis de aspecto
neoplasico. TAC del 03/04/2019 con engrosamiento de colon de 6 cm de longitud, multiples adenopatias
en la grasa, retroperitoneal, interaortocava. PET confirma gran afectacién ganglionar abdominal, y
supradiafragmatica (paratraqueal, retrotraqueal, hiliares, paraaédrticos). CEA preoperatorio 3,2 ng/mL.
Diagnéstico diferencial: La biopsia confirma adenocarcinoma.

Paciente de 46 afios, afecto de adenocarcinoma de colon derecho con gran afectacion ganglionar supra e
infradiafragmatica. Tratamiento y evolucién: Se realiza hemicolectomia derecha el 10/06/2019 con resultado
de adenocarcinoma, G2, invasion peritoneo visceral, implantes en epiplén e invasidon neoplasica en 13/18
ganglios (pT4apN2bM1, estadio IV). KRAS, NRAS no mutado, microsatélite estable, BRAF V600E mut+.
Recibe FOLFOX mas bevacizumab 12 ciclos con respuesta parcial > 75%. En abril 2020 presenta progresion
clinica (disnea, dolor) y radioldgica, linfangitis carcinomatosa, ganglionar, hepatica y 6sea, confirmado por
PET del 14/04/2020 (Imagen 1), ademas leve aumento de CEA. Precisa colocacién de endoproétesis biliar por
ictericia causada por progresion ganglionar. Tras la autorizacion del Comité de Utilizacion Excepcional del
Medicamento, se inicia segunda linea el 05/05/2020 con encorafenib 300mg/dia, binimetinib de 45 mg/12
horas y cetuximab 400 mg/m2, posteriormente 250 mg/m? semanal. Presenta rapida respuesta clinica,
confirmada por TAC del 17/7/2020: respuesta radiolégica mayor tanto a nivel pulmonar como hepatico,
ganglionar (Imagen 2. 3.). Normalizacién de CEA (Imagen 4). Efectos segundarios leves, diarrea grado 1,
insuficiencia renal leve con creatinina 1,5 ng/ml. Actualmente sigue en tratamiento, ECOG 0.
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DISCUSION

El excelente resultado de nuestro primer caso tratado con encorafenib, binimetinib y cetuximab concuerda
con los resultados del estudio BEACON1, primer estudio fase 3, que demuestra la efectividad de los tres
farmacos en combinacion en adenocarcinoma metastasico de colon BRAF V600E mut+. Los pacientes en
el brazo con tres farmacos presentaron unamediana de supervivencia de 9,0 meses, frente a 5,4 meses del
grupo de control. El brazo de la combinacién de encorafenib-cetuximab, obtiene resultados similares, con
supervivencia global de 8,4 meses, por lo que ha recibido la aprobacion por las autoridades. Es probable que
el uso de tres farmacos en pacientes con alta carga de enfermedad metastasica y sintomatica siga teniendo
un papel importante a la hora de obtener una rapida y pronta respuesta.

Imagen 1. PET TAC del 14/04/2020: enfermedad
metastdsica extensa, ganglionar cervical, mediastinica,
infradiafragmatica, masas pulmonares bilaterales,
hepaticas y oseas (fémur, sacro, esqueleto axial).
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Imagen 2.a TAC del 14/04/2020 con masas pulmonares bilaterales 2.b TAC del 17/07/2020 con respuesta
pulmonar mas de 80%.

Imagen 3.a TAC del 14/04/2020 con metastasis hepaticas, ganglionares abdominales 3.b TAC del
17/07/2020 con respuesta ganglionar abdominal y hepatica.
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Imagen 4. Evolucion de CEA desde inicio de tratamiento con encorafenib, binimetinib y cetuximab.
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CASO 23

Titulo del caso: Dinamica de la expresién de HER2 en adenocarcinoma gastrico bajo tratamiento.

INTRODUCCION

Un 15-20% de los adenocarcinomas (ADC) gastricos sobreexpresan HER2. El tratamiento dirigido asociado
a quimioterapia estandar se ha establecido como la primera linea de tratamiento en estos casos, pero no ha
demostrado beneficio en lineas posteriores. La pérdida de expresién de HER2 es una de las causas descritas
de resistencia adquirida al bloqueo. También es conocida la heterogeneidad de HER2 en una misma lesién, y
se hipotetiza la seleccion de clonas con los tratamientos aplicados. Aqui exponemos un caso que ejemplifica
esta secuencia.

DESCRIPCION

Vardén de 49 afos sin alergias conocidas ni habitos téxicos que consulté por epigastralgia, anorexia y
pérdida de peso de 6 meses. La endoscopia digestiva alta objetivd una lesién infiltrante subcardial, y la
biopsia resulté positiva para ADC de tipo intestinal poco diferenciado, con sobreexpresion de HER2 (3+) y
expresion de proteinas reparadoras del ADN conservada (MSS). El PET-TC mostré infiltracién de la grasa
peritumoral y adenopatias hipermetabdlicas locorregionales y retroperitoneales (FIG. 1,2,3). Valorado como
ADC de cardias Sievert lll estadio IV de debut HER2 positivo MSS, inicié primera linea de quimioterapia
paliativa con platino y fluoropirimidina combinada con trastuzumab. Completé un total de 8 ciclos con muy
buena respuesta del primario y desaparicion de las adenopatias retroperitoneales e inicio trastuzumab de
mantenimiento. El paciente recibié 38 ciclos de trastuzumab (mas de dos afos), hasta progresién a nivel
ganglionar paraesofagico. Dada la excepcionalidad del caso se planteé reestadificacion para valorar
tratamiento radical fuera de protocolo. Por PET-TC se observd que los territorios adenopaticos afectados
inicialmente se mantenian normometabdlicos, pero habia nuevas adenopatias hipermetabdlicas a nivel
mediastinico y supraclavicular (FIG. 4,5,6,7). Dado el intervalo libre de enfermedad, también se planteo el
retratamiento con trastuzumab, pero una nueva biopsia mostrd pérdida de expresiéon de HER2 (2+), y al
realizar el SISH no se detecté amplificacion génica. Realizé tratamiento de 22 linea con docetaxel y 32 linea
dentro de ensayo clinico fase 1 con BGB290-130 y temozolamida sin respuesta, y 42 linea con irinotecan
con respuesta hasta suspensién por toxicidad. Se realizé screening molecular detectando amplificacion del
gen PIK3CA y sorprendentemente, amplificacion de ERBB2, pero no se disponia de ensayo clinico para
tratamiento dirigido. Actualmente realiza tratamiento con FOLFOX manteniendo enfermedad estable.

72




LIBRO ABSTRACTS

8° CONCURSO DE CASOS CLINICOS

DISCUSION

El cancer géstrico es la quinta neoplasia mas frecuente y la tercera causa de mortalidad por cancer (1).
La mayoria son adenocarcinomas, y se pueden subclasifican segun diferentes caracteristicas clinicas,
histolégicas, moleculares o genéticas. Aproximadamente un 15-20% sobreexpresan la proteina HER2 o
tienen amplificacion del gen que la codifica (HER2 o ERBB2). Es mas frecuente en subtipos intestinales,
bien diferenciados y en la localizacién en la unidon gastroesofagica. El diagndstico se establece por
inmunohistoquimica 3+, y en casos equivocos (2+), se realiza la hibridacion in situ argéntica o fluorescente
(SISH o FISH). Hay resultados contradictorios respecto al valor prondstico del status HER (5,6), pero si tiene
valor predictivo para el tratamiento con trastuzumab. Con los resultados del estudio ToGA, la adicion de
trastuzumab a la quimioterapia (QMT) se ha convertido en tratamiento de primera linea (3,4).

En el cancer de mama, el beneficio del bloqueo de HER2 se mantiene en lineas posteriores de tratamiento (7);
pero no parece ser asi en el caso del cancer gastrico (8). La pérdida de expresion de HER2 puede ser una de
las causas de resistencia adquirida al tratamiento, llegando hasta el 30% en algunos estudios (9). También se ha
descrito la “ganancia” de HER2+ a la progresion de tumores inicialmente negativos. Dada la heterogeneidad de
la expresion de HER2 observada en una misma lesién en diferentes estudios, el efecto seleccionador de clonas
tumorales por parte de los diferentes tratamientos es un campo por explorar en cancer gastrico.

Imagen 1 Imagen 2 Imagen 3
Imagen 4 Imagen 5 Imagen 6
Imagen 7
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CASO 24

Titulo del caso: Neoadyuvancia en cancer de colon metastéasico.
Autores: Diego Diaz Jiménez, Jose Enrique Lorenzo Barreto, Sara Coca Membribes,
Rocio Alvarez Ambite, Raquel Hernandez San Gil

INTRODUCCION

El carcinoma colorrectal es el segundo cancer mas frecuente y representa el 13,2% vy el 12,7% de todos
los casos de cancer en hombres y mujeres, respectivamente. Representa el 11,6% y el 13,0% de todas las
muertes por cancer en hombres y mujeres, respectivamente. Aproximadamente el 25% de los pacientes
presentan metastasis en el diagnéstico. [1,2]

Descripcidn: Historia clinica: varén, 60 afos, remitido por test de sangre oculta en heces positivo Exploracién
fisica: sin datos de interés Pruebas complementarias: colonoscopia en septiembre de 2019 que objetivo
adenocarcinoma de sigma no estenosante. TC y RMN que objetivan enfermedad hepatica potencialmente
resecable. Diagnodstico diferencial y final: Adenocarcinoma de colon izquierdo K-RAS, N-RAS y B-RAF
nativos, MSS, estadio IV. Tratamiento y evolucién Se comenta en el Comité de Tumores Digestivos y se
deriva a Oncologia Médica. Se inicia tratamiento en primera linea con mFOLFOX6-Cetuximab con
excelente tolerancia, solo destacando rash acneiforme grado 2 que se maneja con tratamientos topicos.
Tras cuarto ciclo se realiza RM con respuesta parcial de las lesiones. En febrero de 2020 se intervienen las
metéstasis hepaticas con segmentectomia V + reseccién de cicatriz del segmento VI, y en marzo de 2020
se realiza hemicolectomia izquierda. En marzo de 2020 realizamos nuevo TC con aparicion de un nédulo
suprarrenal sugestivo de metastasis. Con confirmacion radiolégica mediante RMN. Continda tratamiento
sistémico esquema mFOLFOX®6. Tras finalizar tratamiento, se reevalta en comité multidisciplinar y se decide
suprarrenalectomia. Actualmente en seguimiento sin evidencia de enfermedad Discusién: Nos encontramos
ante un paciente del grupo 1 de la clasificacion de la ESMO. El objetivo es obtener un estado libre de
enfermedad tras reducir el tamafo mediante quimioterapia, lo que permite una cirugia secundaria, que brinde
potencial de supervivencia o cura a largo plazo.
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DESCRIPCION

Lareseccion completa de las metéstasis hepaticas puede ofrecer supervivencias a 5 afios en torno al 20-45%.
Por lo tanto, se debe seleccionar la quimioterapia de “induccidén” mas activa. [3] La afectacién suprarrenal
en estos tumores presenta una incidencia variable, dependiendo de las series, con una frecuencia entre el
12 y el 27%. No esté claro el papel de la cirugia en estas situaciones, pero los datos extrapolados de otras
neoplasias, hacen pensar que la reseccién de una lesidén suprarrenal Unica, podrian mejorar la supervivencia
de dichos pacientes. [5,6,7] Los datos de los ensayos aleatorizados sugieren que la adicién de un agente
dirigido a un doblete citotéxico puede ser la combinacion mas eficaz. Hasta la fecha, no hay grandes estudios
aleatorizados ni conjuntos de datos de las comparaciones directas (FIRE-3, CALGB / SWOG 80405) en esta
cohorte especifica que permitan una conclusion definitiva sobre qué régimen se debe utilizar preferiblemente.
Segun las comparaciones de ensayos cruzados en tumores (K) RAS WT con FOLFIRI / FOLFOX y una
evaluacion planificada prospectivamente en el ensayo AlO / FIRE-3, los anticuerpos anti-EGFR parecen ser
los mas eficaces en términos de reduccion del tumor (y, por lo tanto, resecabilidad teéricamente secundaria).
[4,8,9] Aun no esté claro el papel de las terapias dirigidas en el tratamiento de induccién del cancer de colon
metastésico, estando su uso condicionado por la localizacion de las metastasis y por la biologia del tumor.
[10,11] Conclusiones El manejo multidisciplinar de la enfermedad diseminada potencialmente curable es
fundamental. Los factores relevantes para la toma de decisiones son las caracteristicas relacionadas con el
tumor y la enfermedad, asi como la presentacion clinica y los patrones de biologia del tumor y el enfermo.

DISCUSION

Los factores relevantes para la toma de decisiones son las caracteristicas relacionadas con el tumor y la
enfermedad, asi como la presentacion clinica y los patrones de biologia del tumor y el enfermo.
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CASO 25

Titulo del caso: Cancer colorrectal (CCR) en adultos jévenes: una pandemia emergente, una
identidad propia.

Institucion Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Vall d’Hebron
Institute of Oncology (VHIO), Barcelona, Espafia

INTRODUCCION

La incidencia de CCR en pacientes jévenes ha aumentado en los ultimos afos!, tanto es asi que en octubre
de 2020 las agencias sanitarias en Estados Unidos han recomendado disminuir la edad de inicio de cribado
de 50 a 45 afios®. Existe cada vez mas evidencia para afirmar que el CCR en pacientes jévenes es una
entidad Unica que merece un abordaje terapéutico exclusivo, no solo por las particularidades inherentes a
la edad (fertilidad, efectos secundarios largo término) sino también por caracteristicas clinico-patolégicas y
moleculares propias ¢4. Se conoce que alteraciones en genes reparadores del ADN son mas frecuentes en
este subtipo de poblacién gracias a la secuenciacién de nueva generacion (NGS)®. Sin embargo, en una
proporcién de estos pacientes, los biomarcadores empleados en practica clinica rutinaria (inestabilidad de
microsatélites y mutaciones en KRAS, NRAS y BRAF) no reflejan la complejidad molecular de dicha entidad
y, lo que puede ser mas importante, potenciales dianas terapéuticas.

Este caso clinico ejemplifica esta entidad uUnica del CCR en el paciente joven y la implicacién de NGS para
optimizar el tratamiento esta poblacion.

DESCRIPCION

Paciente de 29 afos, sin antecedentes patoldgicos o familiares relevantes. Ante inicio de cuadro toxico se
diagnostica en noviembre de 2019 de un adenocarcinoma de colon derecho KRAS, NRAS y BRAF no mutado,
MSS estadio IV (T4N2M1) por afectacion hepatica multiple. Se realiza en diciembre de 2019 hemicolectomia
derecha. El paciente inicia primera linea en centro externo con FOLFOX-Panitumumab, progresando
rapidamente tras 4 ciclos e iniciando posteriormente FOLFIRI-Aflibercept, con progresién hepatica y pulmonar
tras 5 ciclos (tabla 1). Siendo un paciente allRAS/BRAF nativo MSS refractario a tratamiento estandar, se
deriva a nuestro centro en mayo 2020 para valorar opciones terapéuticas. Se solicita inicialmente analisis de
NGS en tejido y en ADN circulante. Analisis NGS DNA circulante (técnica GuardantR): multiples mutaciones,
destacan: E2981* BRCA2 y R213* TP53 (tabla 3).
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Tratamiento: Ante importante sintomatologia derivada de la enfermedad y alta carga tumoral hepatica
(imagen1), a la espera de resultados de NGS y TMB en tejido (requisito para inclusién en ensayo clinico con
inmunoterapia), se inicia olaparib en uso compasivo el 5 junio 2020.

Andlisis NGS tejido (AmpliconSeq): 77 mutaciones en genes relacionados con cancer, a destacar en TP53,
BRCA2 y variante V411L POLE . TMB 442 mut/mb (tabla 2). Evolucién: El 06 julio se realiza TC que objetiva
progresién hepatica. Sin opciones de tratamiento dentro de ensayo clinico por insuficiencia hepatica, el
paciente inicia pembrolizumab en uso compasivo el 13 julio. 24h después, precisa de intubacién orotraqueal
por insuficiencia respiratoria secundaria a neumonia bilateral por P Jiroveccii. Pese a tratamiento de suporte
intensivo, el paciente fallece el 28 julio. La unidad de consejo genético realiza un panel de genes en linea
germinal (obteniendo el resultado postmortem) sin identificarse variantes patogénicas.

DISCUSION

A la espera de los resultados de TMB y NGS de nuestro paciente en tejido, se inicié olaparib basado en su
evidencia preclinica en CCR ™. Posteriormente objetivamos que el TMB elevado se explicaba por la presencia
de la mutacién V411LPOLE, identificada en otros pacientes con CCR jévenes y con alto TMB ©. TMB alto
es un evento predictivo positivo de respuesta a inmunoterapia ©, teniendo pembrolizumab aprobacion
tumor-agnéstica en pacientes con TMB alto por las agencias americanas reguladoras ©'. Conclusiones Es
necesario mejorar el conocimiento y el tratamiento de los pacientes jovenes con CCR, una entidad emergente
y de caracteristicas Unicas. Integrar la informacién del andlisis de NGS con el estudio del exposoma (factores
ambientales, dieta, estrés o microbiota) es fundamental para el avance contra esta pandemia.

TABLAS, GRAFICOS E IMAGENES

Tabla 1. Tratamiento

Inicio-Fin
tratamiento

Mejor respuesta Motivo fin

Toxicidades tratamiento tratamiento

Linea tratamiento Tratamiento

PD Hepética
. C116.12.2019 : (10.02.20) .
a
12 (C. externo) FOLFOXPanitumumab C4 03.02.20 Diarreas G2 CEA 78 (dic 19) PD Hepatica
—>126 (feb 20)
PD Hepatica,
) (1 02.03.2020 ) peritoneal PD Hepatica,
22 (C. externo) FOLFIRIAflibercept 05 04.05.2020 Diarrea G1 CEA 131 (mar 20) peritoneal
—>196 (abr 20)
. C105.06.2020 PD Hepdtica e
Olapario €2 03.07.2020 A CEA 200 —> 375 PD Hepatica
Pembrolizumab (113.07.2020 Ingreso y éxitus 28.07
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Tabla 2. NGS: AMPLICON

ABL1:NM_007313.2:exon8:c.1427G>A:p.R476H

SMAD4:NM_005359.5:exon9:c.1082G>A:p.R361H

CHD4:NM_001273.5:ex0n29:¢.4284T>G:p.11428M

ASXL2:NM_018263.6:exon12:¢.2959G>T:p.E987X

MAPK7:NM_139033.2:exon4:c.479G>A:p.R160H

GATAG:NM_005257.5:exonb:¢.1512C>A:p.C504X

RAD54L:NM_003579.4:exon6:¢.458T>C:p.L153S

PIK3CA:NM_006218.4:exon2:¢.263G>A:p.R88Q

AKT3:NM_181690.2:exon7:c.694G>A:p.E232K

SMARCB1:NM_003073.5:exon2:c.214dupA:p.T72fs

CTCF:NM_006565.4:exon5:c.1006G>T:p.E336X

ASXL2:NM_018263.6:ex0n2:c.133G>T:p.E45X

MAPK7:NM_139033.2:exon4:c.686C>T:p.A229V

GNAQ:NM_002072.5:exon4:¢.547C>T:p.R183X

RASAT:NM_002890.3:exon20:c.2655G>A:p.W885X

PIK3R1:NM_181504.4:ex0n3:¢.232C>T:p.R78X

AMERT:NM_152424.4:exo0n2:¢.2823_2824delinsTT:p.R942X

SPTA1:NM_003126.4:exon11:c.1420C>T:p.Q474X

DCUN1D1:NM_020640.4:exon4:c.448G>T:p.E150X

B2M:NM_004048.3:exon3:¢.349C>T:p.R117X

MET:NM_000245.4:exon17:¢.3496C>T:p.R1166X

JAKT:NM_002227.4:ex0n19:¢.2628G>T:p.K876N

RASAT:NM_002890.3:exon9:¢.1285G>T:.p.E429X

PLCG2:NM_002661.5:exon22:¢.2350C>T:p.R784X

APC:NM_000038.6:exon16:c.2451delC:p.N818fs

SPTAT:NM_003126.4:exon49:c.6811G>T:p.E2271X

E2F3:NM_001243076.2:exon5:¢.520C>T:p.R174X

BMPRTA:NM_004329.2:exon12:c.1354G>T:p.E452X

MSH2:NM_000251.2:exon15:¢.2575G>T:p.E859X

JAK2:NM_001322194.1:exon21:c.2764C>T.p.R922W

RHEB:NM_005614.4:exon7:c.443C>A:p.S148Y

POLE:NM_006231.3:exon30:¢.3697C>T:p.R1233X

APC:NM_000038.6:exon16:¢.4630G>T.p.E1544X

STAG2:NM_006603.5:ex0n32:¢.3625G>T.p.E1209X

EPHA5:NM_004439.8:exon5:c.1105A>C:p.N369H

BRCA2:NM_000059.3:exon11:c.4144G>T:p.E1382X

EPHAS:NM_004439.8:exonb:c.1105A>C:p.N369H

JAK3:NM_000215.3:exon4:c.394C>T:p.P132S

RICTOR:NM_152756.5:ex0n5:¢.292G>T:p.E98X

PREX2:NM_025170.6:exon1:c.79G>A:p.V27M

APC:NM_000038.6:exon16:¢.6709C>T:p.R2237X

TBX3:NM_016569.4:exon2:¢.652G>T:.p.G218X

ERBB4:NM_001042599.1:exon21:¢.2522A>G:p.H841R

BRIP1:NM_032043.2:exon7:c.736A>C:p.1246L

MTOR:NM_004958.4:exon23:¢.3481C>T:p.R1161X

KIT:NM_000222.2:exon2:c.159G>T:p.E53D

ROS1:NM_002944.2:exon12:¢.1612G>T:p.E538X

PREX2:NM_025170.6:exon9:¢.979G>A:p.G327R

APC:NM_000038.6:exon16:¢.7013C>T:p.P2338L

TGFBR1:NM_001130916.3:exon3:¢.491C>T:p.S164L

ERCC5:NM_000123.3:exon1:c.46C>T:p.Q16X

BRIP1:NM_032043.2:exon9:c.1315C>T:p.R439X

NF1:NM_000267 .3:exon49:c.7285C>T:p.R2429X

LATS1:NM_004690.4:exon5:¢.2209C>T:p.R737X

ROS1:NM_002944.2:exon39:¢.6224T>C:p.F2075S

PTEN:NM_000314.7:exon2:¢c.118G>T:p.E40X

APC:NM_000038.6:exon16:c.7391C>T:p.52464F

TGFBR1:NM_001130916.3:exon6:c.1006C>T:p.R336X

FGFR1:NM_001174063.2:exon6:.625C>T:p.R209C

CHD2:NM_001271.4:exon35:¢.4489G>T:p.E1497X

NF2:NM_000268.3:exon2:c.172G>T:p.E58X

LRP1B:NM_018557.2:exon13:¢.2002G>T:p.E668X

SLIT2:NM_001289135.3:exon15:¢.1465C>T:p.R489X

PTEN:NM_000314.7:exon5:¢.389G>A:p.R130Q

ARIDTA:NM_139135.4:exon18:c.4248dupC:p.M1417fs

TOP1:NM_003286.4:exon12:¢.1127G>A:p.R376Q

FLT1:NM_002019.4:exon11:c.1540G>T:p.G514X

CHD4:NM_001273.5:ex0n29:¢.4261C>T:p.R1421X

NTRK1:NM_002529.3:exon8:¢.1039C>T:p.R347C

LRP1B:NM_018557.2:exon7:¢.1012G>T:p.G338X

SLIT2:NM_001289135.3:exon15:¢.1590C>A:p.Y530X

PTPN11:NM_002834.4:exon5:¢.598A>C:p.N200H

ASXL1:NM_015338.5:exon8:¢.745G>T:p.E249X

TP53:NM_000546.5:exon6:¢.637C>T:p.R213X

FLT3:NM_004119.2:exon14:c.1767C>A:p.Y589X

TSC1:NM_000368.4:exon14:¢.1432G>T:p.E478X

PDGFRA:NM_006206.6:exon6:¢.787G>T:p.E263X
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Tabla 3. NGS: Guardant

BRAF E221* 1.2% MAP2K1 R47Q 0.1% ARIDTA M1634fs 31.7% PIK3CA R93Q 1.6%
KIT V5301 0.2% IDH1 R132C 0.2% APC N818fs 29.6% ATM R2691C 0.3%
BRCA2 E2981* 34.9% ARID1A R1989* 0.2% TP53 R213* 63.0% PIK3CA R38C 0.1%
PTEN R130Q 32.4% APC R232* 0.2% FBXW7 R479Q 30.6% MET R417Q 0.1%
APC E1544* 30.9% PIK3CA R88Q 0.2% FBXW7 R505H 1.9% APC R2204* 0.4%
CDK12 SpliceSite SNV 27.9% APCR1114*0.1% SMAD4 R361H 49.7% RB1 R787* 28.8%
ATM R250* 23.6% APC R1920* 0.1%

Fig.1. Evolucion radioldgica durante el tratamiento.

MAYO 2020

JULIO 2020
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CASO 26

Titulo del caso: Nuevos horizontes para pacientes con cancer géstrico.

Autores: Maria Padilla Vico, Rosa Maria Rodriguez Alonso, Maria José Ortiz Morales,
Elena Serrano Moreno, Enrique Aranda Aguilar

INTRODUCCION

Aproximadamente la mitad de los pacientes intervenidos con intencién curativa por cancer gastrico recaen,
hasta 40% en peritoneo, sin alcanzar habitualmente la supervivencia esperable inferior al afo en cancer
gastrico avanzado HER2 negativo. Esto supone una merma en su calidad de vida y es causa de muerte en
la mayoria.

DESCRIPCION

HISTORIA CLINICA/EXPLORACION FiSICA/EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS Varén de 58 afios,
sin antecedentes de interés. Diagnosticado en octubre de 2015 de Adenocarcinoma gastrico (cardias)
moderadamente diferenciado ulcerado tipo intestinal estadio cT3 cN1 MO IIB. Recibe tratamiento
perioperatorio segun esquema ECX (Epirrubicina/Cisplatino/Capecitabina) 3 ciclos y se interviene en marzo
de 2016 mediante gastrectomia total y linfadenectomia D1 con anastomosis esofagoyeyunal termino lateral,
con estadio definitivo ypT3ypNO sin afectacion peritoneal. Recibe 2 de los 3 ciclos previstos adyuvantes por
tromboembolismo pulmonar derecho con buena evolucién tras anticoagulacién con HBPM. En junio de 2017
-intervalo libre de enfermedad 15 meses- encontrandose asintomatico y sin neurotoxicidad, presenta recaida
peritoneal: nédulo subfrénico izquierdo de 16x11mm hipermetabdlico en PET (imagenes 1y 2), no accesible
por biopsia percutanea. Her2 negativo, MSS. CEA y Ca 19.9 normales. Recibe primera linea para enfermedad
avanzada: mFOLFOX6 (fluorouracilo-oxaliplatino) desde julio de 2017 con maxima respuesta enfermedad
estable (imagen 3) continuando desde los 6 meses en monoterapia con fluoropirimidinas considerando
respuesta y toxicidad hematolégica. En julio de 2018, con intervalo libre de progresién (ILP) de 13 meses y
continuando asintomatico, presenta progresion peritoneal (imagen 5) proponiéndose tratamiento de segunda
linea: PACLITAXEL-RAMUCIRUMAB con respuesta completa radiolégica por criterios RECIST 1.1 en primera
valoracién de respuesta (imagen 6) con aceptable tolerancia, presentando una fistula perineal tras 5 ciclos
de ramucirumab. En enero de 2019, con ILP de 5 meses, en TC progresion radiolégica peritoneal (imagen 6)
por lo que se propone tratamiento de tercera linea con intencién paliativa con IRINOTECAN con respuesta
parcial (RP) mantenida al afio.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Considerando la excepcional evolucién, con supervivencia global mayor a 24
meses desde recidiva peritoneal y con RP mantenida en tercera linea 12 meses, manteniendo ECOG 0 y con
parametros de buen prondstico, presentamos el caso en subcomision multidisciplinar de Tumores Digestivos
y proponemos laparoscopia exploradora y valoracién de resecabilidad. TRATAMIENTO/EVOLUCION
Se realiz6 laparoscopia exploradora considerandolo resecable. En marzo de 2020 se intervino mediante
CITORREDUCCION PERITONEAL COMPLETA (CCO) + HIPEC (PACLITAXEL) describiendo implantes en
peritoneo parietal izquierdo e implante Unico en peritoneo parietal derecho confirmando adenocarcinoma de
origen gastrico. Continuamos tratamiento con el mismo esquema hasta septiembre de 2020. Actualmente en
seguimiento activo sin tratamiento oncolégico especifico con TC trimestrales sin evidencia de recaida y con
ILP tras cirugia de 8 meses (imagen 7).

DISCUSION

En los ultimos afios se viene incorporando al arsenal terapéutico de los tumores digestivos, con un papel
controvertido, la CCO + HIPEC en centros de referencia. Las contraindicaciones a su eleccion serian la
imposibilidad de conseguir CCO, PCl > 12, edad > 70 afios, comorbilidades, malnutricion, metastasis
extraabdominales, metéstasis hepaticas irresecables, afectaciéon ganglionar masiva o retroperitoneal y
empeoramiento tras quimioterapia. En cancer gastrico, los metaanalisis de estudios aleatorizados de HIPEC
con carcinomatosis establecida son discutibles, sin demostrar diferencias significativas en favor de la CCO +
HIPEC frente a los tratados solo con quimioterapia sistémica. Actualmente se encuentran en marcha ensayos
con HIPEC para estadios localmente avanzados (PREVENT AIO, GASTRIPEC) pendientes de resultados.
En nuestro paciente, la combinacién de tratamientos sistémicos y abordaje quirdrgico estan permitiendo
alcanzar una inesperada supervivencia global, manteniendo una excelente calidad de vida a pesar de la
recaida peritoneal. En pacientes seleccionados, la CCO presenta un nuevo horizonte en el arsenal terapéutico,
que sumada a la cirugia del primario +/-HIPEC y tratamiento sistémico podria suponer incluso la curacién de
algunos pacientes, impensable hasta hace unos afios en un estadio avanzado.

IMAGENES.

Imagenes 1y 2. TAC 15.05.2017 con nodulo de 16 mm de nueva aparicion; PET/TAC 29/06/2017 nddulo
hipermetabdlico que sugiere la presencia de tejido tumoral viable.
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Imagen 3. TAC de 09.11.2017 con enfermedad Imagenes 5. PET/TAC 04.07.2018 presenta
estable con disminucién del nédulo de 16 a aumento del metabolisimo del nédulo subfrénico
11.6 mm. izquierdo sugestivo de tumor viable y no permite

descartarlo a nivel axilar derecho

Imagen 6. TAC 27.09.2018 con nodulo subfrénico Imagen 7. TAC 18.12.2018 progresion de
de unos 11 mm, similar a medidas previas. enfermedad a nivel de nddulo subfrénico izquierdo
de 19 mm.
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Imagen 8. TAC 19.10.2020 sin evidencia de
enfermedad peritoneal ni recaida de enfermedad.
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Titulo del caso: Respuesta completa mantenida a los tres afios con capecitabina en monoterapia
en carcinoma de recto avanzado.

Autores: Rocio Alvarez Ambite, José Enrique Lorenzo Barreto, Andrés lla Raez, Alba Rosa Diaz,
Marta Llanos Mufioz

INTRODUCCION

Aunque el tratamiento del cancer de colon metastasico esta estandarizado, en el recto la actitud terapéutica no
estéa tan definida, y se infiere del estandar en colon, a pesar de la evidencia sobre las diferencias etioldgicas y
factores de riesgo. 2 Presentamos un caso inusual de respuesta completa con capecitabina en monoterapia
en carcinoma de recto avanzado.

DESCRIPCION

Varén de 71 anos con antecedentes personales de exbebedor y exfumador, diabetes mellitus tipo 2 con
complicaciones secundarias, cirrosis hepatica de origen endlico CHILD B con gastropatia de la hipertension
portal leve e insuficiencia cardiaca con FEVI conservada. En octubre de 2017, cuadro de rectorragias con
sindrome constitucional, se realiza colonoscopia evidenciandose neoplasia rectal avanzada estenosante a
4-5 cm de margen anal con histologia de adenocarcinoma de recto K-Ras, N-Ras y B-Raf nativo (wt). En TC
de extension, carcinomatosis peritoneal y adenopatias para-adrticas inespecificas. Con estadio inicial T3a
N1b M1c (Estadio IV), tras comentar en Comité Multidisciplinar, y dadas las comorbilidades del paciente,
iniciamos tratamiento en marzo de 2018 con capecitabina en monoterapia a 1000 mg/m? (reduccion del
25%). Tras 4 ciclos, TC de evaluacién presenta disminucién del tumor primario, (Reduccién del diametro
mayor de 3,5 a 1,7 cm) y resolucién de las lesiones mesentéricas. Dada la respuesta parcial, se plantea
nuevamente en Comité para valorar rescate quirurgico, pero al ser un paciente de alto riesgo, se desestima
la intervencion. Continuamos capecitabina en monoterapia, tras 8 ciclos se decide suspender por toxicidad
hematolégica (anemia grado 2, trombopenia grado 1). A los dos meses de finalizar tratamiento, se realiza
TC de control con disminucién significativa de la densidad nodular pararrectal derecha con trabeculacién
de la grasa local con desaparicion de los implantes peritoneales, respuesta parcial, y colonoscopia lesion
neoplasica residual de 12 mm a 20 cm de margen anal, con histologia de adenoma sin displasia. En TC de
evaluacion de febrero de 2019, resolucion de la lesion. Desde ese momento, seguimiento en nuestro servicio
sin evidencia de enfermedad a los 3 afos.
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DISCUSION

Segun recomendaciones en guias clinicas, se podria haber usado como opcion terapéutica un doblete
de platino y fluoropirimidina mas bioldgico, pero se optd por capecitabina en monoterapia con reduccion
de dosis dadas las comorbilidades del paciente. 4% En los fase lll que comparaban la monoterapia de
capecitabina contra 5FU, se observé una respuesta completa del 0,3% en el grupo de pacientes que
recibieron capecitabina, sin especificar si la localizacion fue colon o recto. %’ El estudio de este subgrupo de
pacientes que realizan respuestas completas nos ayudarian a entender mejor los mecanismos de eficacia
de los tratamientos en el cancer colorrectal. Existen pocos estudios especificos en el tratamiento de cancer
de recto metastasico, por lo que seria interesante para el futuro, trabajos dirigidos al estudio del papel de
marcadores moleculares en estos tumores.

llustracion 1. Imagenes superiores: tumor en recto al diagnostico e implantes peritoneales Parte inferior: tras
4 ciclos de tratamiento, disminucion del volumen tumores y desaparicion de implantes.

88




LIBRO ABSTRACTS

8° CONCURSO DE CASOS CLIiNICOS

BIBLIOGRAFIA

1. R. Glynne-Jones et at. Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up Annals of Oncology 28 (Supplement 4): iv22-iv40, 2017.

2. Gérard J, Azria D. Comparison of two neoadjuvant chemoradiotherapy regimens for locally advanced rectal
cancer: results of the phase Ill trial ACCORD 12/0405-Prodige 2. J Clin Oncol. 2010; 28: 1638-1644.

3. E. Van Cutsem, A. Cervantes, B. Nordlinger et at. Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iii1-iii9, 2014.

4. Salud, Escudero P, Feliu J et al: XELOX (capecitabine and oxaliplatin) as 1st line treatment for elderly patients
(pts) with advanced/metastatic colorectal cancer (MCRC). Journal of Clinical Oncology 23, no. 16_suppl (June
01, 2005) 3620-3620.

5. D Papamichae et at. Treatment of colorectal cancer in older patients: International Society of Geriatric Oncology
(SIOG) consensus recommendations 2013. Ann Oncol; 26(3):463-76, 2015.

6. Van Cutsem E, Twelves C, Cassidy J et al: Oral capecitabine compared with intravenous fluorouracil plus
leucovorin in patients with metastatic colorectal cancer: results of a large phase Il study. J Clin Oncol 19: 4097-
4106, 2001.

7. M. Hoff P, Ansari R, Batist G et at: Comparison of Oral Capecitabine Versus Intravenous Fluorouracil Plus
Leucovorin as First-Line Treatment in 605 Patients With Metastatic Colorectal Cancer: Results of a Randomized
Phase Ill J Clin Oncol 19:2282-2292, 2001.

89




IMPOSI ﬁ
ETERNA%?NAOL i

CASO 28

Titulo del caso: Revision del tratamiento del ampuloma a propdsito de un caso.

Autores: Carla M Martin Abreu, Cristina Aleman Sanchez, Alba Rosa Diaz, Rocio Alvarez Ambite
José Enrique Lorenzo Barreto

INTRODUCCION

Los ampulomas son tumores infrecuentes del aparato digestivo. Se cifran en torno a un 0.2% de los tumores
gastrointestinales y en un 7% del total de las neoplasias periampulares ['' Descripcion del caso: 1. Historia
clinica: Varon de 57 afnos que ingresa por ictericia obstructiva y sospecha de masa en cabeza de pancreas.
2. Exploracién fisica. Tinte ictérico en piel y mucosas. Resto sin hallazgos. 3. Pruebas complementarias:
Se solicita una ecoendoscopia en la que se objetiva una lesidén en cabeza de pancreas que se biopsia. El
resultado anatomopatolégico es de neoplasia epitelial bien diferenciada. Estudio de extension sin evidencia de
enfermedad metastasica (Fig 1). 4. Diagnéstico diferencial y final: Con este resultado se somete al paciente a una
duodenopancreatectomia cefalica. El diagndstico histolégico definitivo es de adenocarcinoma tipo intestinal de
la ampolla de Vater pT3bN1MO. 5. Tratamiento y evolucién. Debido al fenotipo histolégico (tipo intestinal) se
propone inicialmente esquema de capecitabina-oxaliplatino, pero tras revision de la bibliografia actual, se inicia
esquema FOLFIRINOX modificado. En el momento actual sin evidencia de enfermedad. Discusién La cirugia es
el tratamiento de eleccion para el ampuloma, sin embargo, a pesar del alto indice de resecciones completas,
mas de la mitad de los pacientes recidivan. La eleccion de un tratamiento adyuvante adecuado ha generado
controversia en las Ultimas décadas ya que los diferentes ensayos clinicos desarrollados no han obtenido
resultados sélidos como para establecer guias de consenso sobre su manejo? y que la mayoria de datos se
extrapolan de estudios en cancer biliopancreatico.

DESCRIPCION

La mayoria de los grupos europeos abogan por quimioterapia. El ensayo CONKO-001 ¥l demostré que
el tratamiento con gemcitabina tenia un impacto positivo en la supervivencia libre de progresion. En
contraposicién, el ensayo ESPAC-1 con radioquimioterapia ™, mostré un detrimento en la supervivencia, y
un ensayo desarrollado por The European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)® no
alcanzé significacion estadistica. La duda surge, como ocurre en nuestro caso, en qué protocolo elegir y si
la histologia tumoral juega o no un papel determinante. No se ha descrito una clara relacién entre el subtipo
histolégico y el pronéstico, pero parece que el fenotipo pancreatobiliar (CDX negativo, MUC1 positivo) puede
tener un comportamiento mas agresivo y por tanto peor prondstico que el fenotipo intestinal (CDX positivo y
MUC1 negativo) .
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Independientemente de la histologia, incluso en aquellos con fenotipo intestinal, las Ultimas recomendaciones
sugieren tratar los ampulomas como neoplasias de origen pancreético®7.. El protocolo usado fue FOLFIRINOX
modificado basandonos en los resultados obtenidos en el ensayo PRODIGE-24 €. En él se randomizaron
493 pacientes a recibir gemcitabina o mFOLFIRINOX. Las medianas de supervivencia libre de progresion
fueron de 21.8 meses para el grupo de mFOLFIRINOX versus 12.8 meses en el grupo de gemcitabina.
La supervivencia global fue de 54.4 meses en el grupo de mFOLFIRINOX frente a 35 meses en el de
gemcitabina. Si bien, hay que tener en cuenta que hubo mas efectos secundarios grado 3-4 en el grupo
de mFOLFIRINOX. Dada la ausencia de protocolos, proponemos que los pacientes con ECOG 0-1 sean
tratados con mFOLFIRINOX y aquellos con un ECOG = 2 con gemcitabina o gemcitabina-capecitabina como
se describe en el ensayo ESPAC-4 . Debemos destacar que no hay ensayos que comparen mFOLFIRINOX
con gemcitabina-capecitabina.

DISCUSION

Como conclusion resaltar que los ampulomas son una neoplasia infrecuente y que la eleccién del tratamiento
adyuvante mas adecuado estd aun por determinar. Actualmente se considera que, incluso en aquellos con
fenotipo intestinal, deben ser tratados como una neoplasia de origen pancreatico.

Figura 1 (Fig 1): Tumoracidn en la encrucijada biliopancreatica.
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CASO 29

Titulo del caso: Tumor Neuroendocrino de Pancreas y mutacion de BRCA2: a propésito de un caso.

Autores: Isabel Garcia Fructuoso, Lucia Llavata Marti, Joan Maria Brunet Vidal, Raquel Guardefio
Sanchez, Adelaida Garcia Velasco.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (NETs) son un grupo heterogéneo de neoplasias derivadas del sistema
neuroendocrino difuso. Se consideran “tumores raros” pero su incidencia en las Ultimas tres décadas esta en
aumento(1-3). La mayoria de los casos son esporadicos, pero los NETs de localizacién gastroenteropancreatica
pueden asociarse a sindromes hereditarios como el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1)
o la neurofibromatosis(2). Los NETs pancreaticos (Pan-NETs) representan la segunda neoplasia epitelial mas
frecuente del pancreas. A nivel clinico se subdividen en funcionantes y no funcionantes dependiendo de la
secrecion hormonal. Es imprescindible la valoracion del grado de diferenciacion tumoral y la determinacion del
marcador de proliferacion Ki-67 para su clasificacion patoldgica, la cual se asocia con el pronéstico(4). En 2017
el Consorcio Internacional para el Genoma del Cancer (IGCG) publicé un andlisis integral de secuenciacion del
genoma de los Pan-NETs. Destaca en este estudio que el 17% de los Pan-NETs que se consideran esporadicos
presentan mutaciones germinales entre las que se incluyen genes implicados en la reparacion del DNA como
MUTYH, CHEK2 y BRCA2(5). Presentamos el caso de un paciente joven, miembro de una familia con alto
riesgo de cancer de mama y ovario, portador de una mutacion BRCA2 germinal al que se le diagnosticé un
Pan-NET durante su seguimiento.

DESCRIPCION

Vardn de 49 afios en seguimiento por la unidad de Consejo Genético desde enero de 2017 por ser portador
de mutacién BRCA2 patogénica, con antecedentes familiares de neoplasia de ovario y mama en rama
materna. En abril de 2020 consulta en urgencias por cuadro de poliuria y polidipsia. Analiticamente destaca
una glicemia de 350 mg/d| con cetonuria. Resto de pruebas de laboratorio y exploracion fisica sin hallazgos
significativos. Con diagnéstico sindromico de debut diabético se inicia insulinoterapia, metformina y medidas
higienicodietéticas. Se completa estudio: -Analitica: hemograma, funcion renal y hepaticas correctas. HbA1c
10%. FR, C3 y C4 no elevados. TSH 3.05 y Péptido C 0.82. ANA, anti-GAD, antiinsulina, anti-islotes de
Langerhands negativos. Proinsulina intacta en plasma 0.70. CEA i CA 19.9 negativos.
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Los resultados analiticos descartan una DM de causa inmune y se plantea posibilidad de una causa local
pancreatica. -TAC toraco-abdominal: ocupacién tumoral de la cola pancreatica que asocia lesiéon hepatica
en s.V de 35 mm. El estudio radioldgico evidencia una neoplasia de pancreas agresiva y como primera
posibilidad diagndstica un adenocarcinoma. - BAG hepatica: Infiltracién por tumor neuroendocrino bien
diferenciado g2. Inmunohistoquimica positiva intensa y difusa para sinaptofisinay CKAE1/3, y granular y focal
para cromogranina. Ki67 3.11% i 0 mitosis por 10 CGA. El octreoscan y el PET-TC muestran diseminacion
hepatica y ganglionar de la neoplasia. Estudio hormonal en sangre: Cromogranina 130.7 ng/mL, Glucagén
>250 pg/mL. Diagndstico final: Tumor neuroendocrino pancreatico diseminado, funcionante (glucagonoma),
bien diferenciado, de grado intermedio, en paciente joven portador de mutacién germinal en BRCA2. Se
inicia como primer tratamiento oncoespecifico Lanreétido 120 mg sc cada 28 dias. Inicialmente se objetiva
una disminucion de cromogranina con estabilizacién posterior. El primer TC control 16/10/20 evidencia
enfermedad estable.

DISCUSION

Presentamos el caso de un paciente de 49 anos en seguimiento por BRCA2 germinal y con diagnéstico de
un PAN-NET. A pesar de que el estudio de pérdida de heteregozidad en la muestra tumoral esta pendiente,
la posibilidad de que BRCA2 pueda estar implicado en la tumorogénesis del tumor podria abrir nuevas
posibilidades terapéuticas dirigidas. Se han revisado las familias BRCA de nuestro centro y se han identificado
5 familias portadoras de mutacion BRCA2 con individuos con diagnéstico de tumores neuroendocrinos. Estos
hallazgos, junto a la revision de la bibliografia(3,5,6) merecen una investigacion mas amplia que se llevara a
cabo en los préximos meses.

Imagen 1. TC toracoabdominal: se observa lesion
pancredtica de dificil delimitacion y lesion hepatica
compatible con M1.

Imagen 2. Octreoscan: estudio que muestra
proceso neoformativo en cola de pancreas

y adenopatica regional con una heterogenia
expresion de receptores de la somatostatina y
M1 hepatica a segmento V que si muestra intensa
expresividad de SSTR delimitacion y lesion
hepatica compatible con M1.
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CASO 30

Titulo del caso: Tratamiento del carcinoma anal localmente avanzado.

INTRODUCCION

El cancer anal constituye el 3% de todos los tumores gastrointestinales, siendo mas predominante en mujeres
M. El tratamiento estandar para esta patologia se basa en el uso combinado de quimioterapia y radioterapia, con
cirugia posterior en casos seleccionados @. A continuacién presentamos el caso de una paciente con diagnéstico
de cancer de anal en estadio localmente avanzado y analizamos la actitud terapéutica llevada a cabo.

DESCRIPCION

HISTORIA CLINICA: ANTECEDENTES FAMILIARES: Hermana con céancer colorrectal. ANTECEDENTES
PERSONALES: No relevantes. ENFERMEDAD ACTUAL: Mujer de 58 afios que acude a servicio de
Urgencias por presentar masa exofitica anal de meses de evolucion, intenso dolor y rectorragia. Valorada
endoscoépicamente un afio antes por sangre oculta en heces positiva, con hallazgo endoscépico de
hemorroides internas. Dada la clinica actual, se realiza rectosigmoidoscopia, observandose masa ulcerada y
necrosada, de la que se toman biopsias.

EXPLORACION FiSICA: Visualizamos externamente tumoracién excrecente indurada dependiente de
margen anal de 3cm, sin alteraciones cutaneas groseras. Region perianal y glutea proximal a la lesion
con marcado empastamiento. Tacto rectal doloroso, palpandose masa pétrea en continuidad con lesion
externa. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Rectosigmoidoscopia: Desde 2cm hasta 9cm del margen anal
se observa masa ulcerada, necrosada y friable extendiéndose circunferencialmente. Anatomia Patologica:
Carcinoma de células escamosas. TC toracoabdominal: Neoplasia anal extendida a recto, dudosa infiltracion
de pared posterolateral izquierda de vagina. Numerosas adenopatias iliacas significativas. RM pelvis: Tumor
originado en canal anal con extension rectal e invasion de grasa subcutanea de gluteo izquierdo y vagina.
Adenopatias sospechosas inguinales bilaterales, iliacas bilaterales y perirrectales. RM pelvis de control:
Desaparicion practicamente completa de la masa tumoral. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y FINAL Sospecha
inicial de hemorroides externas, prolapso rectal o condiloma acuminado. Tras pruebas complementarias
diagnostico final de carcinoma escamocelular anal T4AN3MO. TRATAMIENTO - Quimioterapia y radioterapia
concominantes: 50Gy a 2 Gy por fraccién con bolus en piel y boost de 10Gy a 2Gy por fraccién, asociando
2 ciclos de 5-Fluoruracilo y Mitomicina.
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DISCUSION

Dado el estadio de la enfermedad y siguiendo las actuales guias terapéuticas ©, iniciamos tratamiento con
5-Fluoruracilo, mitomicina y radioterapia concominante; consiguiendo una respuesta tumoral casi completa.
Este tratamiento ofrece un intervalo libre de enfermedad a 5 afos del 75%, frente al 70% en aquellos pacientes
en los que se usaron esquemas con platinos ®. Sin embargo, los buenos resultados en supervivencia van
de la mano de una alta tasa de toxicidad aguda; nuestra paciente presentd como toxicidad un cuadro
de insuficiencia renal aguda que nos obligé a suspender el segundo ciclo de quimioterapia, ademas de
necesitar una colostomia de descarga por estrefiimiento. La tasa de efectos adversos gastrointestinales y
genitourinarios se ha visto disminuida con el uso de técnicas de radioterapia mas actuales como es la IMRT,
utilizada en este caso ©.

Figura 1. Inspeccion externa region perianal (A): tumoracion exofitica de 3cm dependiente del margen anal,
indurada y sin alteraciones cutaneas groseras. Rectosigmoidoscopia (B): Masa ulcerada que se extiende
circunferencialmente por la totalidad de mucosa rectal con numerosas areas de necrosis friables al paso
del endoscopio.

A B

Figura 2. RM diagndstica (A): Extenso tumor con probable origen en el canal anal con extension superior
al recto, que invade la grasa subcutanea de gluteo izquierdo y la vagina, con presencia de adenopatias
sospechosas inguinales bilaterales y con iliacas externas bilaterales y perirrectales inespecificas. Estadio
RM T4N3Mx RM de control (B): Los hallazgos sugieren respuesta tumoral casi completa (regresion tumoral
grado 2).
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CASO 31

Titulo del caso: Cardiotoxicidad asociada a Bevacizumab en largo superviviente con cancer
colorrectal metastasico

Autores: Maria José Contreras Gonzéalez, Eduardo José Perdomo Zaldivar, Maria José Ortiz
Morales, Rosa Rodriguez Alonso, Enrique Aranda Aguilar

INTRODUCCION

El cancer colorrectal representa el tumor mas frecuente en Espana en 2019'.Un 25% presenta metastasis
al diagnostico y hasta 50% las desarrollaran. EI manejo del cancer colorrectal metastasico(CCRM) ha
evolucionado en la ultima década. Los esquemas de quimioterapia basados en dobletes o tripletes y la
incorporaciéon de anticuerpos monoclonales antiVEGF y antiEGFR, en funcion de factores prondsticos y
predictivos de respuesta, han prolongado significativamente la supervivencia en primera y segunda linea.?
El mantenimiento con Bevacizumab(BVZ) solo o en combinacion con Fluorpirimidinas en pacientes estables
tras 4-6 meses de tratamiento con quimioterapia+/-terapia biolégica, no esta estandarizado en términos
de duracion.® Descripcion del caso: Anamnesis Paciente de 58 afos, sin comorbilidades. Diagnosticado en
agosto de 2015 de Adenocarcinoma de recto inferior, estadio IlIA(rT3N2aMQ) con margen circunferencial
libre. Tras presentar el caso en Subcomité de Tumores Digestivos(SCTD) se inicia quimiorradioterapia
con capecitabina, finalizando en noviembre.Pendiente de intervencidén quirlgica presenta elevacién de
transaminasas. Se realiza ecografia objetivando multiples lesiones hepaticas metastasicas confirmadas con
RMy PETTAC.
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En SCTD se desestima cirugia del tumor primario. Se completa estudio molecular: mutacion KRAS exén
12 y MSS. En febrero 2016, inicia tratamiento de primera linea FOLFOX+BVZ recibiendo 10 ciclos. Obtiene
respuesta parcial tras sexto. En julio de 2016 se suspende Oxaliplatino por neurotoxicidad continuando
mantenimiento con 5FU-Bevacizumab hasta completar 34 ciclos. Tras Intervalo Libre de Progresion de 2
anos es comentado en SCTD; se desestima cirugia e inicia mantenimiento con BVZ trisemanal, recibiendo 14
ciclos. Ante respuesta radiolégica completa se decide descanso terapéutico e inicio de seguimiento. A los 3
meses de la suspensién del BVZ presenta disnea y dolor toracico. Ingresa en Cardiologia.

DESCRIPCION

Exploracion fisica: ECOG 1. Buen estado general. Auscultacion Cardiorrespiratoria, exploraciéon abdominal
y miembros inferiores dentro de la normalidad. Pruebas complementarias: Analitica incluyendo Dimero D y
Troponina normal. Ecocardiograma: disfuncién moderada de ventriculo izquierdo(FEVI 40%). AngioTAC de
coronarias: lesion severa en Coronaria Derecha(CD). Diagnéstico Diferencial: en Tablas 1 y 2 se resumen las
principales causas de disnea y dolor toracico.4,5 Tratamiento y Evolucion: Se realiza cateterismo confirmando
lesion en CD con necesidad de stent farmacoactivo. A los 9 meses consulta por astenia con disnea de
minimos esfuerzos. El ecocardiograma evidencia hipocinesia global(FEVI 35%), siendo diagnosticado de
cardiotoxicidad secundaria a BVZ. El paciente continta estable en seguimiento por Cardiologia. En respuesta
completa y sin tratamiento oncoldgico.

DISCUSION

La duracién del mantenimiento en primera linea es controvertida, debido a la toxicidad en tratamientos
prolongados. Los ensayos clinicos que han evaluado el beneficio del mantenimiento con BVZ frente a
observacion, sugieren que BVZ en monoterapia tras un esquema combinado con quimioterapia tiene un
limitado beneficio. El ensayo AIO0207 mostré un aumento estadisticamente significativo en términos de
SLP con el mantenimiento de BVZ(4.6 vs 3.5,p=0.0018) sin aumento en supervivencia global.® "8 Se observé
que aquellos pacientes que recibian terapia de mantenimiento con BVZ presentaban una mayor toxicidad,
especialmente cardiovascular.® EIl mecanismo molecular no es aun bien conocido.'Su uso en combinacion
con otros farmacos como el 5-FU, se asociaba con un incremento del riesgo de toxicidad en forma de
eventos isquémicos, siendo de 74 dias la mediana de presentacién''. Estudios recientes sefialan que los
miRNAs cardioespecificos, son Utiles en la identificacién de pacientes con cardiotoxicidad subclinica.'?
Nuestro paciente ha obtenido una eficacia antitumoral con Bevacizumab, alcanzando SG de 60 meses.
Ademas constituye un ejemplo representativo de cardiotoxicidad severa a largo plazo. Evidencia la necesidad
de realizar investigacion clinica para definir aquel subgrupo de pacientes que mas se beneficiaria de recibir
una terapia de mantenimiento al alcanzar respuesta de la enfermedad tras quimioterapia intensiva valorando
riesgo/beneficio, y su duracion idénea.
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PET-TAC 29/01/2016: Mudltiples lesiones hepaticas
bilobares hipermetabdlicas compatibles con
metastasis conocidas en prdacticamente todos los

segmentos.
TAC 10/02/16: Higado con multiples metastasis TAC 04/05/16: Mdltiples lesiones en parénquima
bilobares, la mayor de de ellas de 35 mm en el hepatico, con disminucion en su tamarno,; pasando
segmento Il. No dilatacion de via biliar. la mayor de 35 a 16 mm, distribuidas por todos

los Iobulos. Apreciandose todas ellas mas
hipodensas, de aspecto quistico.

100



LIBRO ABSTRACTS

8° CONCURSO DE CASOS CLIiNICOS

TAC 07/09/20: Higado con algunas pequenas
lesiones hipodensas, de aspecto benigno, sin

cambios.

Cateterismo 01/10/19: estenosis critica en Coronaria Derecha, con implante de stent farmacoactivo.

Tabla 1. Diagndstico diferencial de causas de disnea aguda. *

Isquemia miocérdica

Retroesternal,
precordial, irradiacion
a cuello y mandibula

Opresion y sensacion
urente

Estrés y frio

Sudoracion fria,
nauseas y vomitos

Elevacion Troponina
y ECG: alteracion ST
yondaT.

Retroesternal,

Fiebre, respiracion

ECG: elevacion

Pericardi o : Punzante y locali Inspiracion 1bi . ,
ericarico irradiacion a trapecios unzante y localizado spiracion y decbito superficial concava del ST.
Tromboembolia » N Hemoptisis, Elevacion Dimero D,
Costal y central Pleuritico y punzante Respiracion y tos : o S
pulmonar hiperventilacion taquicardia sinusal
Pleuritico (neumotdrax, o Disnea,
. Costal, irradiacion a Punzante y en o . o o .
neumonia, ) ! Inspiracion y tos hiperventilacion ECG: bajos voltajes
espalda ocasiones lanzinante .
derrame pleural) y fiebre
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Tabla 2. Diagndstico diferencial del dolor toracico. °

Isquemia miocérdica

Retroesternal,
precordial, irradiacion
a cuello y mandibula

Opresion y sensacion
urente

Estrés y frio

Sudoracion fria,
nauseas y vomitos

Elevacion Troponina
y ECG: alteracion ST
yondaT.

o Retroesternal, ) L - Fiebre, respiracion ECG: elevacion
Pericardico o : Punzante y localizado | Inspiracion y decubito . ,
irradiacion a trapecios superficial concava del ST.
Tromboembolia Hemoptisis, Elevacion Dimero D,

Costal y central Pleuritico y punzante Respiracion y tos

pulmonar hiperventilacion taquicardia sinusal
Pleuritico (neumotorax, o Disnea,
, Costal, irradiacion a Punzante y en o : L ) )
neumonia, : ! Inspiracion y tos hiperventilacion ECG: bajos voltajes
espalda ocasiones lanzinante .
derrame pleural) y fiebre
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CASO 32

Titulo del caso: Lesiones hepaticas en paciente intervenido de adenocarcinoma ampular duodenal.

Autores: Ana Armenta Triviflo, Maria José Contreras Gonzalez, Marina Montero Gémez, Raquel
Serrano Blanch, Enrique Aranda Aguilar

Institucion Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario Reina Sofia; Instituto Maimonides
de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC). Universidad de Cérdoba (UCO).

INTRODUCCION

Presentamos el caso de un paciente intervenido de adenocarcinoma ampular duodenal estadio I, que tras
2 afos libre de enfermedad presenta dolor abdominal, fiebre, hiperbilirrubinemia y elevacién de marcadores
tumorales. Tras primera valoracién clinico-radiolégica existe sospecha de progresion hepatica. DESCRIPCION
Anamnesis: Paciente de 51 afios diagnosticado en febrero de 2017 de adenocarcinoma ampular que infiltra
pared duodenal, G3 pT2NOMO (estadio I). Intervenido mediante pancreatectomia proximal.

Posteriormente inicia seguimiento. En septiembre de 2019 ingresa por dolor abdominal, fiebre,
hiperbilirrubinemia (2.3 mg/dl) y elevacién de Ca 19.9 (166.6 U/ml). En TC se describe lesién en |6bulo
hepatico derecho y en RM progresiéon metastasica hepatica mdultiple. Inicia tratamiento con CAPOX
(Oxaliplatino 130mg/m?-Capecitabina 1000mg/m?). Tras cuarto y octavo ciclo presenta estabilizacion
por TC y normalizacion de marcadores. Continua con capecitabina en monoterapia. En abril de 2020 se
describe en TC lesiones hipodensas de aspecto benigno, sin observarse lesiones hepaticas sospechosas
y dilatacion de la via biliar por posible estenosis de anastomosis. Pendiente de RM ingresa por fiebre,
ictericia y dolor abdominal.

DESCRIPCION

Exploracion Fisica: ECOG-1. Ictericia. Afebril. Auscultacion cardiorrespiratoria, abdomen y extremidades
inferiores normales. Pruebas complementarias: En analitica destaca bilirrubina 3.6mg/dl a expensas de
directa. En colangioresonancia se observa dilatacién de via biliar intra y extrahepatica y defectos de replecion
compatibles con litiasis en conducto hepatico comun. La RM describe nueva lesién milimétrica en segmento
VI, con restriccion en difusion y realce en anillo, que podria corresponder a metastasis, sin otros hallazgos.
Diagnostico diferencial: En la tabla 1 y 2 se resume el diagnostico diferencial de lesiones focales hepaticas y
las condiciones asociadas con niveles séricos elevados de CA 19-9.
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Tratamiento y evolucién: Se realiza drenaje biliar, dilatacién de anastomosis y eliminacién de litiasis por
colangiografia transhepatica percutanea. Ante la dilataciéon de la via biliar con indicaciéon de colocacion de
proétesis biliar plastica vs metélica, se comenta el caso en comité de tumores digestivos. Tras objetivar resolucion
completa de las lesiones hepaticas, con aparicion de una unica lesién de 6mm en segmento VI inespecifica,
no se descarta que se trataran de abscesos hepaticos secundarios a colangitis y se acuerda colocacion de
prétesis biliar plastica transitoria. Tras informar al paciente se consensua finalizar quimioterapia y seguimiento
conjunto por oncologia y cirugia. En ultima revision (octubre 2020) el paciente se encuentra asintomatico, sin
nuevos episodios de colangitis, pendiente de retirada de protesis y sin datos de recaida tumoral.

DISCUSION

El diagnéstico diferencial mas probables de LOEs hepaticas en nuestro paciente son metastasis y
abscesos. Con respecto a las metastasis hepaticas, se tratan del tumor hepatico maligno mas frecuente,
suele presentarse en forma de lesiones multiples y deben sospecharse en pacientes con antecedentes de
neoplasia’2. El patron de realce de las metastasis varia segun la neoplasia primaria. Las metastasis hepaticas
de colon, estbmago y pancreas suelen mostrar una menor atenuaciéon en comparaciéon con el parénquima
hepatico circundante®. En relacion a los abscesos hepaticos, se deben sospechar en pacientes con fiebre,
dolor en hipocondrio derecho y suelen tener un foco infeccioso intrabdominal, fundamentalmente biliar.

Habitualmente se presentan como lesiones con contenido fluido heterogéneo y captacién en anillo en
las pruebas de imagen con contraste’. La relevancia de nuestro caso radica en el hecho de que, debido
al antecedente de neoplasia, las pruebas radiolégicas fueron encaminadas al diagnostico de progresion
hepatica. Al analizar retrospectivamente las pruebas realizas, la clinica y evolucién del paciente, el diagnéstico
orientd hacia abscesos hepaticos. Esta situacion deberia hacernos recalcar la importancia de la historia
clinica detallada y el estudio de la anatomia patoldgica de las lesiones sospechosas para asi tratar de forma
adecuada al paciente. En nuestro caso las metastasis resultaron ser abscesos hepaticos secundarios a
episodios de colangitis.

TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Principales lesiones focales hepaticas. '

Hemangioma hepético Hepatocarcinoma Quiste simple
Adenoma hepatocelular Colangiocarcinoma Enfermedad poliquistica hepatica
Hiperplasia nodular focal Intrahepatico Quiste hidatidico
Hiperplasia nodular regenerativa Metastasis hepaticas Absceso hepatico
Pseudolipoma Quiste coledociano
Hemangioendotelioma infantil Cistoadenoma / cistoadenocarcinoma
Hamartoma mesenquima
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Tabla 2. Condiciones asociadas con niveles séricos
elevados del marcador tumoral CA 19-9.°

Canceres pancreaticos exocrinos y neuroendocrinos

Cancer biliar (vesicula biliar, colangiocarcinoma, canceres ampulares)

Cancer hepatocelular

Cancer de estdmago, de ovario y colorrectal (con menor frecuencia)

Cancer de pulmén, mama, Utero (raro)

Colangitis aguda

Cirrosis y otras enfermedades colestasicas (incluidos calculos biliares)

Figura 2. RM: dos lesiones confluentes de unos 42
mm en su totalidad en segmento Iva.

Figura 4. RM: lesion en Segmento VI de 6 mm.

FIGURA 1. RM: lesion de 43 mm en segmento VI
periférico.

FIGURA 3. RM: Lesion de 43 mm en segmento VI

periférico.

Figura 5. RM: Parénquima hepatico sin lesiones.
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Figura 1-3 correspondiente a RM del 17/09/2019 Donde se observaban varias lesiones focales hepadticas
compatibles con metastasis:

-De 20 mm en segmento VIl periférico

-Dos confluentes de unos 42 mm en su totalidad en segmento Iva (figura2)
-De 8 mm en segmento V

-De 43 mm en segmento VI periférico (figural y 3)

-De 6 mm en segmento lll periférico

Conclusion: hallazgos compatibles con metastasis hepaticas multiples.

Figura 4-5 correspondiente a RM del 28/08/2020: Lesidn en segmento VI de 6 mm inespecifica, que podria
tratarse de una metastasis. Resto sin hallazgos.
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CASO 33

Titulo del caso: Eventos adversos de los farmacos antiangiogénicos en pacientes con cancer
colorrectal metastasico (CCRm)

INTRODUCCION

El tratamiento del cancer colorrectal metastasico (CCRm) se basa en asociaciones que usan quimioterapia y
farmacos biolégicos dependiendo del perfil molecular y lateralidad. Aflibercept! (proteina de fusién recombinante
que actua como receptor soluble uniéndose a VEGF-A, VEGF-B y factor de crecimiento placentario) es un
antiangiogénico aprobado en combinacion con FOLFIRI (5-Fluorouracilo, Leucovorin e Irinotecan) para
segunda linea en CCRm tras progresion a Oxaliplatino?. Sin embargo, como tantos tratamientos, no esta
exento de riesgos. ANAMNESIS Paciente de 71 afos, hipertenso, broncépata y obeso, tratado con enalapril,
diagnosticado en 2018 de adenocarcinoma infiltrante de células en anillo de sello de colon derecho (angulo
hepatico) estadio IV (adenopatias locorregionales, retroperitoneales, retrocrurales, mediastinicas). KRAS/
NRAS/BRAF nativos. Estabilidad de microsatélites. Tras considerarse irresecable en Comité Multidisciplinar,
en diciembre de 2018 inicia 1?2 linea segun esquema CAPOX (Oxaliplatino 130mg/m?-Capecitabina 1000mg/
m2)+Bevacizumab (7.5mg/kg) cada 21 dias dentro del ensayo clinico PERSEIDAS, obteniendo respuesta
parcial tras 6 meses. Posteriormente se suspende Oxaliplatino por neurotoxicidad grado lll, quedando en
mantenimiento con fluoropirimidina-bevacizumab. En mayo de 2020, tras intervalo libre de progresion de 17
meses, sale de ensayo por progresion ganglionar. Considerandolo paciente fragil (>70 afios), se propone en
junio de 2020 segunda linea con FOLFIRI+Aflibercept (4mg/kg) (ensayo AFEMA4).

DESCRIPCION

Acude a consulta para 6° ciclo refiriendo disnea progresiva de dias de evolucion de moderados esfuerzos,
ortopnea y dolor costal derecho a punta de dedo, intensificado en inspiracion y sedestacion. No referia
fiebre, tos, expectoracion, edemas, recorte de diuresis ni alteraciones del habito intestinal. Ingresa
en planta. EXPLORACION ECOG 1. Eupneico. Saturacién: 97% con gafas nasales a 2 litros. Afebril.
FC:66lpm. TA:140/92mmHg Auscultacion: ritmico sin soplos. Murmullo vesicular conservado, crepitantes e
hipoventilacion basal derecha. Abdomen y miembros inferiores sin alteraciones. Pruebas complementarias -
Analitica sin alteraciones. - Radiografia de térax (Imagen1): aumento de densidad en base derecha.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL La disnea y el dolor a punta de dedo obligaban a descartar afectacién pleural,
bien secundaria a enfermedad de base (progresién), a derrame pleural por insuficiencia cardiaca, TEP o a
proceso infeccioso intercurrente (derrame paraneumonico). Se incluye diagnéstico diferencial de perforacion
intestinal ante primario no intervenido.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION Se solicité TC (Imagen2), hallandose signos compatibles con TEP en arteria
segmentaria del I6bulo inferior derecho, infarto pulmonar, pequefio derrame pleural, atelectasia subyacente
y respuesta parcial. El paciente evolucion6 favorablemente tras iniciar heparina de bajo peso molecular a
dosis anticoagulantes, analgesia y oxigenoterapia, encontrandose clinica y hemodinamicamente estable al
alta. Ante evento tromboembdlico grado 4, segun protocolo de ensayo clinico se suspendié Aflibercept.
Actualmente continta tratamiento con FOLFIRI sin toxicidades relevantes ni requiriendo reajuste de dosis.
Remitido a Unidad de Trombosis, mantiene Tinzaparina 18000sc/24h.

DISCUSION

Tras los datos publicados en los estudios CALGB/SWOG-804055, la terapia antiangiogénica es el pilar
del tratamiento en primera linea en pacientes con cancer de colon derecho. Teniendo en cuenta la historia
natural de la enfermedad relega a lineas posteriores la terapia anti-EGFR, realzando el uso de Aflibercept en
segunda linea. Aunque el Aflibercept asociado a FOLFIRI ha demostrado mayor eficacia en comparacion
con pacientes que no recibieron este antiangiogénico?, no esta exento de complicaciones' (infecciones,
hipertensién, fistulas, perforacion intestinal, fenédmenos tromboembdlicos... Tabla 16). Los antiangiogénicos
no estan claramente relacionados con eventos tromboembdlicos venosos(ETV), pero si aumentan el
riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales?(ETA). Ante un ETV grado 3 debe suspenderse el Aflibercept
e iniciar anticoagulacién®. Podria reintroducirse una vez estabilizada la situacion, al menos dos semanas
después, si no hay complicaciones hemorragicas. Sin embargo, un ETV grado 4 (embolismo pulmonar, ACV,
isquemia arterial, con inestabilidad hemodinamica), ETA o nuevo fendmeno tromboembdlico en pacientes
anticoagulados/antiagregados, obligan a suspender permanentemente el Aflibercept6; su reintroduccion en
caso de ETA podria considerarse en pacientes seleccionados.

EVENTOS ADVERSOS DE LOS FARMACOS ANTIANGIOGENICOS EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL METASTASICO (CCRM)

TABLAS

Tabla 1: Clasificacion de la enfermedad tromboembdlica segun CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events)®

Grado 1 Trombosis Venosa (ejemplo: trombosis superficial)
Grado 2 Trombosis Venosa (ejemplo: TVP no complicada). Intervencion médica
Grado 3 Tromobosis (ejemplo: embolismo pulmonar no complicado, trombo cardiaco mural no embolico)
Intervencion médica indicada
Riesgo para la vida (ejemplo: embolismo pulmonar, ACV, isquemia arterial, con inestabliidad
Grado4 R p .
hemodinamica). Intervencion urgente indicada
Grado 5 Muerte
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Imagen 1: aumento de densidad en base pulmo- Imagen 2: infarto pulmonar en Idbulo inferior
nar derecha derecho
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CASO 34

Titulo del caso: Céancer de colon en paciente con sindrome de Lynch y la inestabilidad de
microsatélites como biomarcador prondstico y predictivo

Autores: Zara Vidales, Mercedes Martinez-Villacampa, Alexandre Teulé, Cristina Santos, José
Carlos Ruffinelli

INTRODUCCION

La inestabilidad de microsatélites (MSI) es consecuencia de errores en la reparacion del ADN mediada por el
mismatch repair system. Su presencia a nivel somatico representa en torno al 10-15% del cancer colorrectal
(CCR) esporadico, mientras que las mutaciones en la linea germinal condicionan la aparicién del sindrome de
Lynch (SL) y 1% de casos de CCR. Pese a corresponder a un pequefio porcentaje de casos, es un biomarcador
clave ya que tiene implicaciones diagnésticas, prondsticas y predictivas 2.

DESCRIPCION

Varéon de 36 afnos portador de mutacion en MLH1 en familia con SL (FIG.1-2). Estando asintomatico es
diagnosticado en colonoscopia de control de adenocarcinoma (ADC) de ciego localizado. Se realizé
hemicolectomia derecha en mayo de 2013 confirmando ADC mucinoso pT4aN2b/R0 con pérdida de expresion
MLH1/PMS2 (inmunohistoquimica). Recibié quimioterapia (QT) adyuvante mFOLFOX6 hasta 27/12/2013. En
agosto de 2016 tras hematuria y reseccion transuretral se diagnosticé un carcinoma urotelial infiltrativo,
pT1G3 con pérdida de expresion MLH1/PMS2. En octubre de 2016 se detectaron dos masas hipodensas
en peritoneo pélvico (IM.1) con biopsia transrectal de metastasis de ADC mucinoso CDX2+; RAS y BRAF
nativos, MSI-High(PCR). En comité multidisciplinar se consideré enfermedad potencialmente resecable e
inicio QT perioperatoria con FOLFIRI y Cetuximab con enfermedad estable previo a la cirugia citorreductora
peritoneal RO (incluyendo cistectomia radical e ileo-ureterostomia tipo Bricker) y HIPEC con irinotecan. Se
confirmé implantes peritoneales de ADC sin infiltracién vesical. Reanudd FOLFIRI, completando 12 ciclos
en julio 2017. Por rectorragia en marzo de 2018 se detectd recidiva local en la anastomosis colorrectal
(IM.2), realizandose reseccién de colon descendente y colostomia terminal (ADC rpT3pN2/R0). El paciente
rechazd QT adyuvante. En marzo de 2019 presentd recidiva irresecable por enfermedad adenopatica iliaca
externa bilateral y metéastasis pulmonar (IM.3). No candidato a ensayo clinico por tumor vesical previo, inicié
QT paliativa con FOLFOX6 y Bevacizumab con enfermedad estable. Recibié 14 ciclos hasta progresion en
noviembre de 2019 (IM.4). Tras 3 afios de la cirugia del tumor vesical, inicié en diciembre de 2019 segunda linea
dentro de ensayo clinico fase | con TSR042 (dostarlimab, anticuerpo monoclonal antiPD1). La tolerancia es
buena y presenta enfermedad estable mantenida en Ultima valoracién, continuando tratamiento actualmente.
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DISCUSION

El SL confiere un riesgo significativamente aumentado a de CCR y otras neoplasias, principalmente
endometrio, ovario y gastrico; si bien también estan descritos los tumores urolégicos (2-20%) ©. De forma
general, el CCR asociado a MSI aparece a edades mas precoces, predominantemente en colon derecho,
con histologia mucinosa poco diferenciada y abundante infiltrado linfocitario ®@. La MSI es mas frecuente en
estadios precoces, supone un mejor prondstico en ausencia de adyuvancia y un beneficio discutible con
fluoropirimidinas, sobre todo en el sindrome de Lynch 9. Por el contrario, se presenta solo en un 5% de
estadios avanzados e implica un peor prondstico en supervivencia pero a la vez predice el beneficio clinico
con farmacos que bloquean puntos de control inmune con pembrolizumab -9, Por todo ello, estos tumores
son un subgrupo a tratar de forma diferente dentro del CCR y en el que actualmente se ha abierto un nuevo
escenario gracias al uso de la inmunoterapia, incluyendo la posibilidad de encontrar largos supervivientes
en los que se podria replantear la actitud global de forma multidisciplinar. Este caso es un ejemplo de las
caracteristicas clinicopatolégicas de CCR asociado a MSI y al sindrome de Lynch, asi como el valor actual
de MSI como biomarcador predictivo y sus implicaciones terapéuticas en el contexto de la inmunooncologia.

TABLAS, GRAFICAS Y FIGURAS

Figura 1: Arbol Genealdgico
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Figura 2: Linea Temporal

09/2016

03/2019 11/2019
12 RECIDIVA PERITONEAL + 03/2018 32 RECIDIVA ADENOPATICA  PROGRESION
DIAGNOSTICO NEOPLASIA 22 RECIDIVA Y PULMONAR ADENOPATICA
UROTELIAL LOCAL IRRESECABLES Y PULMONAR
Hemicolectomia RTU + FOLFIRI y Peritonectomia + Reseccion de colon FOLFOX®6 + Ensayo clinico fase |
derecha + mMFOLFOX6  Cetuximab x9C HIPEC + cistectomia descendente + Bevacizumab x14C con TSR042
x11C (05-12/2013) radical 12/05/2017 colostomia (dostarlimab)
+ FOLFIRI x3C
ADC mucinoso ADC mucinoso Se descarta ADC mucinoso Enfermedad Enfermedad
con células en cCDX2+, BRAF/RAS infiltracién tumoral pT3pN2(10/19) RO estable como estable mantenida
anillo de sellos, wt, MSI. en la vejiga con pérdida de mejor respuesta en 10.2020
pT4aN2b(9/29) con PMS2

continlia en curso
pérdida de expresion

de MLH1y PMS2

Carcinoma urotelial G3, Fin 07/2017
patrén sélido infiltrativo
y expensa invasion de

corio-submucosa.

pT1 pero escasa
representacion de
la muscular propia.
Pérdida de expresion
de MLH1/PMS2

No adyuvancia
por rechazo del
paciente

IMAGEN 1: TC toracoabdominal 10/2016. Engro-
samiento mural vesical hipercaptante (carcinoma
urotelial). Dos masas hipodensas de 44x35 y
30x36 mm, desplazan lateralmente el recto, sin
plano graso entre las estructuras.

IMAGEN 2: Colonoscopia 03/2018. A 6 cm del
margen anal, lesion infiltrativa con gran
Ulcera deprimida de bordes irregulares.
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IMAGEN 3: TC toracoabdominal 03/2019. Nddulo pulmonar Iébulo inferior izquierdo. Adenopatias iliacas
externas bilaterales, de predominio izquierdo.

IMAGEN 4: TC toracoabdominal 11/2019: Crecimiento de nodulo pulmonar y adenopatias iliacas externas
bilaterales.
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CASO 35

Titulo del caso: Cancer colorrectal y mutaciones genéticas

Autores: Valle Rodriguez Mordn, José Enrique Lorenzo Barreto, Sergio Pérez Fernandez,
Sara Coca Membribes, Raquel Hernandez San Gil

INTRODUCCION

Las tasas de incidencia y mortalidad del cancer colorrectal (CCR) son elevadas globalmente, siendo el tercer
cancer mas comunmente diagnosticado en hombres y el segundo en mujeres, con 1,8 millones de casos nuevos
y casi 861.000 muertes en 2018." Se predice que la incidencia del CCR va a incrementarse en 2.5 millones de
casos nuevos en 2035, y aunque la genética, el estilo de vida, la obesidad y los factores ambientales pueden
tener alguna participacion, las razones exactas para este incremento no se comprenden aun del todo.?

DESCRIPCION

Historia clinica: Mujer de 64 anos, fumadora (IPA 40), con antecedente familiar de hermano con cancer
gastrico fallecido a los 52 afios y padre de 70 afos con cancer esofagico. Tras realizacion de test de sangre
oculta en heces positivo, es remitida a Digestivo. Exploracion fisica: sin hallazgos relevantes Pruebas
complementarias: en colonoscopia de marzo de 2019 se objetiva adenocarcinoma en angulo hepatico
estenosante. En TC no se observa afectacion metastasica. Diagndstico: adenocarcinoma pobremente
diferenciado de colon ascendente Tratamiento y evolucion: Se realiza hemicolectomia derecha el 4 de julio de
2019, con estadio final pT3 pNO (Estadio IlA). La inmunohistoquimia refleja ausencia de expresiéon de MLH1
y PMS2, con determinacién de B-RAF normal, por lo que se remite a Consejo Genético. Tras realizacién de
panel de genes en linea germinal, se descartan variantes patogénicas de genes de proteinas reparadoras,
aunque como hallazgo casual se observa variante patogénica de BRCA2 (c.6024dupG) en heterocigosis. En
el momento actual, pendiente de cirugia de disminucién de riesgo (mastectomia bilateral y ooforectomia).

115



IMPOSI ﬁ
ETERNA%?NAOL i

DISCUSION

En cancer colorrectal se han descrito varias alteraciones genéticas en linea germinal que aumentan la
susceptibilidad a padecerlo, entre las que destacan variantes patogénicas de APC y MUTYH y genes de
reparacién del ADN, si bien hay otros sindromes, como los dependientes de POLE o de PTEN que también
estan descritos. En relacion al caso, y respecto a los genes de reparacion, el fallo en el mecanismo de
mismatch repair (MMR) da lugar al sindrome de Lynch, que supone unriesgo de hasta un 80% de posibilidades
de sufrir cancer de colon a edad temprana, ademas de otros tumores.(1) Mutaciones supresoras de estos
genes conllevan una menor capacidad celular de reconocimiento de estos errores, lo que terminaria en una
carga mutacional incrementada*. Esto ocurre especialmente en regiones microsatélite del DNA, generando
el fenotipo celular que se conoce por inestabilidad de microsatélites (MSI). Estas mutaciones no estan
implicadas directamente en la carcinogénesis, pero su presencia favorece una mayor susceptibilidad al
generar inestabilidad gendémica.’ Respecto a las mutaciones de BRCA y cancer colorrectal, existen datos
que parecen asociar un mayor riesgo de cancer colorrectal a pacientes con variantes patogénicas de BRCA1,
si bien no parece estar tan claro en BRCA2. En CCR esporadicos, la pérdida de alelos en el locus BRCA1 se
ha detectado en casi el 50%, menos frecuentemente ha sido detectado este disbalance en el gen BRCA2.
No obstante, este mecanismo patogénico ha sido descrito en otras células que no exhibian mutaciones en
los genes BRCA, por ello no se han obtenido resultados definitivos en estudios sobre el riesgo de CCR en
portadores de mutaciones de genes BRCA1/2.7
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CASO 36

Titulo del caso: Familia con déficit de DPD

Autores: Blanca Riesco Montes, Neus Cuadra Catala, Edgar Villena Macia,
Maria Nevado Rodriguez

INTRODUCCION

Se estima que mas de un 80% del 5-fluorouracilo (5-FU) administrado es detoxificado a través de la ruta
catabdlica de las pirimidinas '. La dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) es la enzima limitante de esta
degradacion y tiene un papel fundamental tanto en la efectividad antitumoral como en la toxicidad del 5-FU 2.
Aproximadamente el 31-34% de los pacientes con cancer desarrollan toxicidad grave relacionada con 5-FU.®
La deficiencia de DPD es un sindrome familiar como resultado de las mutaciones alélicas dentro del gen DPYD.*
La deficiencia parcial de DPD, cuya prevalencia se estima en un 3-5% en la poblacién general, no se manifiesta
fenotipicamente hasta que se produce la exposicién a 5-FU.

DESCRIPCION

Paciente de 64 afos, exfumador y como Unico antecedente médico cardiopatia isquémica crénica(1996)
con funcion sistolica conservada. Diagnosticado en mayo 2012 de neoplasia rectal baja TBN1MO, se decide
neoadyuvancia con quimioterapia(Capecitabina)-radioterapia. Tras una semana de tratamiento acude hasta
cuatro veces a Urgencias por dolor abdominal y vomitos con deposiciones diarreicas explosivas(15-20 al dia),
ademas de pancitopenia y mucositis grado 3, ingresa con sospecha clinica de déficit de DPD. Durante su
estancia en planta, presenta isquemia arterial de miembro inferior derecho con trombo aortoiliaco iniciandose
anticoagulacioén. Se realiza TAC que informa de derrame pleural, ascitis, engrosamiento de la pared con
cierto realce en una longitud importante de todo el sigma asi como del colon ascendente e ileon terminal
con dilatacién de delgado que se interpreta como secundario a toxicidad. Requiere nutricién parenteral
y posteriormente comienza con disnea progresiva hasta hacerse de reposo, por lo que ingresa en UCI.
Desde su llegada a UCI presenta deposiciones diarreicas y hematoquecia abundante, por lo que se realizé
colonoscopia siendo diagnosticado de Colitis pseudomembranosa (toxinas C.difficile negativas).Debido a las
abundantes pérdidas sanguineas requirié multiples transfusiones sanguineas. El paciente fue dado de alta a
planta el 21/8/2012.
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DISCUSION

Una vez en planta continué con mejoria clinica hasta el 1/9/2012 que vuelve a presentar empeoramiento
clinico, con dolor abdominal tipo célico asociado a un aumento del nimero de deposiciones (rectorragia).
Se solicitdé gastroscopia que resulté normal, y colonoscopia en la que persistia la colitis pseudomembranosa.
Ante la persistencia de rectorragia a pesar del tratamiento pautado se decide cirugia urgente (14/9/2012),
con colectomia subtotal. Posteriormente, presenta neumonia por citomegalovirus precisando reingreso en UCI
con intubacién con buena evolucion clinica tras tratamiento intensivo. Tras cuatro anos el paciente presenta
recaida pulmonar y pélvica recibiendo varias lineas de tratamiento hasta fallecer en julio 2017. Por otro lado, en
noviembre de 2019 su hermana de 57 afios es diagnosticada de carcinoma de recto alto. Se intenta tratamiento
neoadyuvante con XELOX en lugar de FOLFOX por historia familiar de déficit de DPD. Tras 2 ciclos pésima
tolerancia con suspensién de tratamiento realizandose radioterapia de ciclo corto y posterior cirugia.

Finalmente, en este caso se confirma déficit parcial de DPD. Recientemente la AEMPS ha informado que los
pacientes tratados con dihidropirimidinas, como capecitabina, 5-fluorouracilo, tegafur, que tienen deficiencia
completa o parcial de la actividad de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), tienen mayor riesgo de
reacciones adversas que pueden ser muy graves. Recomiendan realizar pruebas de genotipo y/o fenotipo de
deficiencia de DPD en pacientes candidatos a estos tratamientos Dada la prevalencia relativamente alta de la
deficiencia de DPD en la poblacién (3-5%),la toxicidad importante que conlleva y el uso frecuente de 5FU en
la préactica clinica, los pacientes con cancer se beneficiarian de la deteccidn de la deficiencia de DPD antes
de iniciar tratamiento con capecitabina o 5 -FU.5
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Titulo del caso: mFOLFIRINOX como terapia adyuvante del cancer de pancreas.

Autores: Sergio Pérez Fernandez, José Enrique Lorenzo Barreto, Valle Rodriguez Morén,
Diego Diaz Jimenez, Beatriz Alonso Alvarez

INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de pancreas es la séptima causa principal de muerte por cancer tanto en hombres
como en muijeres. " La incidencia de cancer de pancreas estd aumentando y es probable que sea la segunda
causa principal de muerte por cancer en 2030. 3. En la actualidad el tratamiento eficaz del cancer del
adenocarcinoma de pancreas sigue siendo un gran desafio.© En este caso presentamos a una paciente que fue
tratada con la terapia adyuvante basada en mFOLFIRINOX, una de las terapias adyuvantes que ha conseguido
resultados en la mejoria tanto de la supervivencia libre de enfermedad como de la supervivencia global. 19

DESCRIPCION

Mujer de 67 afnos, HTA, DLP, DM2, obesa, sin habitos téxicos y apendicectomizada, diagnosticada de
ADENOCARCINOMA DUCTAL PANCREATICO resecable de inicio. Tras comentar en Comité Multidisciplinar,
se decide pancreatectomia corporocaudal con esplenectomia y colecistectomia el 12/11/2019, con estadio
anatomopatoldgico definitivo pT2 pNO cM0 G2 RO, con focos de panIN-2 e invasion perineural. Con este
resultado, el 30/01/2020 comienza quimioterapia adyuvante esquema mFOLFIRINOX. Completa los 12 ciclos
presentado como efectos adversos diarreas grado 1, temblor distal en mano derecha, alopecia grado 1, y
neuropatia sensitiva grado 1. En el seguimiento posterior se objetiva resolucion de dichas toxicidades y se
mantiene sin evidencia de enfermedad.

DISCUSION

La adyuvancia en el cancer de pancreas continta siendo un tema controvertido. El estudio ESPAC-1 fue el
primero en demostrar que la administracion de 5-fluorouracilo mas acido folinico duplicaba la supervivencia
estimada a los 5 afios hasta un 21,1%, en comparacion al logrado con la cirugia sola o la quimiorradioterapia.
(112 Posteriormente, el estudio ESPAC-3 demostré que el tratamiento con gemcitabina igualaba el resultado
del esquema propuesto de 5-fluorouracilo y folinico, con menor tasa de efectos adversos.
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Mas recientemente, el ESPAC-4 analizd el beneficio de la quimioterapia de combinacién basada en
fluoropirimidina (capecitabina) y gemcitabina, con mejoria en la supervivencia global de 28 meses frente
a 25,5 meses, con un perfil de seguridad aceptable, si bien este beneficio es mas patente en el grupo de
pacientes con margenes libres.”

El tratamiento propuesto al paciente presentado se basa en los resultados del PRODIGE-24, que demostré
que tratar con mFOLFIRINOX conseguia una supervivencia libre de enfermedad de 21,6 meses y una
supervivencia global de 54,4 meses frente a los 12,8 meses y 35 meses, respectivamente, en los pacientes
tratados con gemcitabina. El beneficio se mantiene en los grupos de mal pronéstico, como margenes positivos,
ganglios positivos o T3-T4. Los efectos adversos grado 3-4, aparecieron con mayor frecuencia en el grupo
tratado con mFOLFIRINOX, 72,9% frente a un 52,4%. Todos los efectos téxicos fueron reversibles, excepto
el efecto neurotodxico periférico inducido por oxaliplatino, que fue persistente a los 3 aflos en 2 pacientes del
grupo de mFOLFIRINOX (9 Con la evidencia cientifica probada hasta el momento se cree que en pacientes
que estén cualificados para soportarlo, el tratamiento adecuado es mFOLFIRINOX. No obstante, muchos
son los avances que quedan por determinar en este campo para conseguir no solo mejores terapias sino la
capacidad de realizar un diagnostico precoz.

RMN 05/09/19 Nodulo pancreatico de 10mm que TC 13/10/20 Sin evidencia radioldgica de enfer-
condiciona dilatacion del Wirsung. medad.
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CASO 38

Titulo del caso: Respuesta al tratamiento con FOLFOXIRI - Panitumumab en una paciente con
metastasis hepaticas irresecables: a propdsito de un caso

Autores: Mariola Blanco Clemente, Ana Maria Morito Aguilar, Blanca De la Puente Orteu,
Guillermo Visedo de Ceballos, Ana Isabel Ruiz Casado

INTRODUCCION

La supervivencia a 5 afios en cancer colorrectal (CCR) en Europa ha aumentado en los ultimos afos, y esto se
debe principalmente a los programas de cribado, tratamientos adyuvantes, la cirugia de las metéstasis hepaticas
y las nuevas terapias en CCR metastasico. Respecto a la cirugia de las metéastasis hepaticas, sabemos que
tiene un impacto en supervivencia global siendo el objetivo principal conseguir una cirugia RO. Es importante
que se lleve a cabo en centros especializados y plantear todos los casos en comité multicisplinar para un
adecuado abordaje terapéutico. El caso clinico que presento es el de una paciente con un adenocarcinoma de
sigma RAS nativo y afectacién hepatica sincrénica considerada irresecable, que tras 7 ciclos de tratamiento
sistémico asociando terapia antiEGFR, se consigue llevar a cabo una cirugia RO de las metastasis hepaticas.

DESCRIPCION

Mujer de 54 afios sin antecedentes de interés, que consulta en febrero de 2020 por dolor abdominal de 2
meses de evolucién. No presentaba sindrome constitucional, alteraciones del ritmo deposicional ni rectorragia.
A la exploracién, destacaba dolor en fosa iliaca izquierda, sin otros hallazgos relevantes. Se realizé una
colonoscopia con hallazgo de lesidon neoformativa en sigma que ocupaba el 100% de la circunferencia. El
diagnéstico anatomopatoldgico fue de un adenocarcinoma de origen colorrectal, RAS y BRAF V600E no
mutado y proteinas reparadoras conservadas. Se realiz6 un TAC (imagen 1) donde se objetivaron multiples
lesiones hipocaptantes hepaticas, destacando las existentes en segmento 8 y 7 (12 x 16 cm) asi como el
tumor primario en sigma. Los marcadores tumorales se encontraban elevados al diagnéstico (CEA 97.8 ng/ml,
Ca 19-9 243 U/ml). Se presentd el caso en el comité de tumores y se considerd que la afectacion hepatica era
irresecable; se solicitd una RMN hepatica donde, ademas de la afectacidn ya descrita, se objetivé una lesion
de 9 mm en segmento 3, asi como un PET-TAC (imagen 2) donde no se describe afectacién extrahepatica.
Valorada en oncologia médica, dada la edad y buena situacién funcional (ECOG 1) se decide tratamiento con
FOLFOXIRI — Panitumumab el 28/2/2020. Completa 7 ciclos, precisando reduccion de dosis por diarrea y
mucositis grado 2. En el TAC tras 7 ciclos se objetiva importante respuesta a nivel hepatico (imagen 3), junto
con descenso de marcadores, por lo que se plantea de nuevo el caso en comité de tumores siendo considerada
potencialmente resecable.
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Dado que no habia suficiente remanente hepatico se realiza una embolizacién portal derecha el 11/6/2020.
Finalmente es intervenida el 3/8/2020 mediante una hepatectomia derecha ampliada a segmento 1 y
metastasectomia de la lesion del segmento 3, consiguiendo una cirugia RO con bordes libres. El 9/10/2020 se
lleva a cabo la cirugia del tumor primario con estadio patologico ypT3 ypNO.

DISCUSION

Este caso clinico pone de manifiesto la relevancia del manejo multidisciplinar de los pacientes con CCR con
el objetivo de ofrecerles el mayor arsenal terapéutico disponible y, por tanto, conseguir un impacto en la
supervivencia. Sabemos que el gold estandar es la cirugia de las metastasis hepaticas, si bien las terapias
locorregionales han demostrado impacto en supervivencia (1). En nuestro caso, se trata de una paciente
con metastasis hepaticas sincrénicas irresecables y escaso remanente hepatico (menor del 25%). Dado que
se trataba de una paciente RAS wild type, sabemos gracias a los datos obtenidos en el estudio VOLFI, que
estos pacientes obtienen altas tasas de respuesta (en torno al 87%) y aumento del porcentaje de cirugias
RO (50%) cuando reciben el tratamiento con el triplete (FOLFOXIRI) y Panitumumab, en comparacion con
los datos obtenidos con el tratamiento estandar de quimioterapia basada en oxaliplatino o irinotecan, a
expensas de una mayor toxicidad @. Si bien es cierto que este estudio demostrd tendencia al beneficio en
supervivencia global sin ser estadisticamente significativo, sabemos por otros estudios, que conseguir una
cirugia RO de las metastasis hepaticas en CCR metastasico ha demostrado impacto en supervivencia global
en estos enfermos @4, Asi mismo, es importante una reevaluacioén precoz con el objetivo de realizar la cirugia
lo antes posible y evitar la toxicidad hepatica derivada de la quimioterapia “.

Imagen 1. Afectacion hepética en el TAC toracoabdominal al diagndstico.
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Imagen 2. Afectacion hepadtica
en el PET-TAC.

Imagen 3. Respuesta de la afectacion
hepatica en el TAC toracoabdominal de
reevaluacion tras 7 ciclos de quimiote-
rapia.
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CASO 39

Titulo del caso: Larga supervivencia en cancer de colon metastasico con inestabilidad de
microsatélites. A propdsito de un caso.

Autores: Andrés lla Raez, Rocio Alvarez Ambite, Alba Rosa Diaz, Cristina Aleman Sanchez,
José Enrique Lorenzo Barreto

INTRODUCCION

El cancer colorrectal metastasico (CCRm) con inestabilidad de microsatélites (IMS) es una entidad con un
prondstico desfavorable y con escaso beneficio tras uso de quimioterapia convencional. Dicha entidad, presenta
una alta carga mutacional y de neoantigenos, con una densa infiltracién linfocitaria tumoral, caracteristicas
asociadas con una respuesta favorable al bloqueo de PD-11.

DESCRIPCION

Muijer de 80 afos con antecedentes personales de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroidismo,
y hermano con carcinoma folicular de tiroides intervenido. Desde agosto de 2016 presentaba dolor y distensién
abdominal. En noviembre de 2016, se objetiva anemia leve y CEA 7,3 ng/ml. Se realiza TC donde se objetivan
nodulos pulmonares, masa hipervascular en FID y adenomegalias necroticas en meso local y retroperitoneo. En
diciembre de 2016, se realiza hemicolectomia derecha y el resultado anatomopatolégico es de adenocarcinoma
mucinoso de ciego pT3cd pNia, BRAF y KRAS nativos con pérdida de expresion del complejo PMS2-MLH1,
presentando un ECOG 2 a la exploracion tras la cirugia. Se considera candidata a primera linea metastasica
con capecitabina, la cual comienza en febrero de 2017 y, tras cuatro ciclos con astenia grado I, se realiza TC en
mayo de 2020 con enfermedad en progresion segun criterios RECIST. Dada la mala tolerancia a quimioterapia y
las caracteristicas del tumor, inicia segunda linea metastasica con nivolumab en junio de 2017, manteniéndose
hasta el momento actual en enfermedad estable por criterios RECIST tras 76 ciclos de tratamiento, a pesar
de una interrupcion temporal por la situacion global de pandemia COVID-19, sin complicaciones atribuibles
al tratamiento. DISCUSION: En el estudio CheckMate 142, nivolumab proporciond respuestas objetivas
(RO) hasta en un tercio de los pacientes con CCRm con alta IMS tratados previamente con quimioterapia
convencional (fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan), proporcionando control de la enfermedad (CE) durante
12 0 mas meses en el 69% de los pacientes, con buena tolerabilidad incluso en aquellos con edad avanzada
y comorbilidades’.
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DISCUSION

En otra cohorte de ese estudio, se objetivé un beneficio incluso mayor al combinarlo con ipilimumab, obteniendo
una mayor tasa de RO (55%) con un perfil de toxicidades manejable?. En el mismo escenario, el estudio KeyNote
164 demostrd el beneficio del tratamiento con pembrolizumab en pacientes de similares caracteristicas®. En el
momento actual, las guias NCCN recomiendan el uso de cualquiera de estos farmacos en progresion a primera
linea estandar®. El beneficio en primera linea se evalla en el ensayo KeyNote-177. Con los datos presentados,
pembrolizumab en primera linea fue superior en términos de supervivencia libre de progresion (SLP) con una
mediana de 16,5 meses vs 8,2 meses en comparacion a quimioterapia convencional, obteniendo una tasa de
RO mas duradera y con mejor tolerabilidad. Con estos datos, este farmaco se ha posicionado en la primera
linea y actualmente cuenta con la aprobacién de la Food and Drugs Administration (FDA)®. Sin embargo, a
pesar de que la IMS parece ser un biomarcador de respuesta apropiado, es necesario disponer de otros que
permitan individualizar mas el tratamiento'. En este aspecto, se han recogido datos clinicopatoldgicos mediante
secuenciacion de proxima generacion (SPG) en pacientes con tumores con alta IMS tratados con IPCls. Esta
carga mutacional tumoral (CMT) ha demostrado tener una fuerte asociacion con la tasa de RO y la SLP. En
analisis retrospectivos, se evidencia que aquellos pacientes con alta CMT aun no han alcanzado la SLP a mas
de 18 meses de seguimiento, frente a 2 meses en aquellos con baja CMT2. Como conclusién, se presenta
una escena esperanzadora para esta enfermedad considerada de mal prondstico, disponiendo de nuevos
biomarcadores que optimizan la respuesta al bloqueo con IPCIs3.

TC JUNIO 2017: TC SEPTIEMBRE 2020:
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CASO 40

Titulo del caso: ;Cual es el tratamiento 6ptimo en el paciente anciano con cancer colorrectal
metastasico?

Autores: Lidia Carnerero Cordoba, Mirian Pérez Garcia, Oscar Valle Carcel, Alberto Sevillano
Tripero, Beatriz Gonzalez Astorga

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es una enfermedad que ocurre mayoritariamente en pacientes de edad avanzada,
aproximadamente el 50% se diagnostica en mayores de 70 afios, sin embargo, este grupo de edad esta
infrarrepresentado en los ensayos clinicos. Nuestro caso nos proporciona la oportunidad de valorar y cuestionar
el abordaje del paciente anciano con cancer colorrectal metastasico.

DESCRIPCION

Varén de 79 afos que consulta en Urgencias por dolor abdominal asociado a no emision de heces ni gases
Exploracion fisica: Abdomen distendido, timpanico, con ruidos de “lucha” Pruebas complementarias: TAC
abdominal: dilatacién de asas de colon hasta sigma donde se aprecia engrosamiento circunferencial de 3 cm
de longitud, con pared 0.9 cm de grosor que estenosa la luz, compatible con neoplasia. 7-12-2015 se realiza
sigmoidectomia y colostomia terminal con diagndstico de adenocarcinoma moderadamente diferenciado
que invade subserosa en profundidad (pT3), metastasis en 2 de 17 adenopatias aisladas (pN1b). Diagnostico
final: Adenocarcinoma de sigma pT3pN1bMO. Estadio IlIB Tratamiento y evolucion: Tras la cirugia se decide
no tratamiento oncoldgico y seguimiento por Cirugia. En Marzo-2018 se interviene para reconstruccion del
transito intestinal, observandose en la cirugia nédulo de consistencia dura en la region pararrectal izquierda
que se extirpa con diagnéstico de adenocarcinoma. Se remite a Oncologia. Se decide realizar seguimiento al
considerar la cirugia RO. Se solicita estudio de mutaciones con resultado KRAS, NRAS y BRAF nativo y ausencia
de inestabilidad microsatélites Con un intervalo libre de progresion (ILP) de 12 meses se detecta recaida local en
TAC. Intervenido en Abril-2019 con extirpacidon macroscopica completa, continua seguimiento. En octubre-2019,
ILP de 9 meses, ascenso de CEA. Se realiza PET-TAC que detecta recaida hepatico, suprarrenal y ganglionar.
Inicia quimioterapia paliativa con CETUXIMAB en monoterapia con muy buena tolerancia. A los 4 meses de
tratamiento, en Enero-2020 consigue respuesta metabdlica completa en PET por lo que pasa a revisiones hasta
progresion. En Junio-2020, ILP de 5 meses, el paciente presenta ascenso de CEA, se reintroduce de nuevo
CETUXIMAB, permaneciendo con enfermedad controlada hasta actual re-evaluacién con TAC, en la que se
detecta nueva progresion. Valoramos la inclusion en cuidados paliativos.
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DISCUSION

Los unicos estudios fases lll realizados en poblacion anciana utilizan dobletes de quimioterapia sin anti-EGFR,
FOCUS2 usa FOLFOX a dosis reducida y AVEX capecitabinabevacizumab, pero dado que el estandar de
tratamiento en primera linea de colon izquierdo RAS nativo es el doblete de quimioterapia con anti-EGFR y
que la guia ESMO recomienda en pacientes “unfit” el uso de un anti-EGFR en monoterapia, nuestra eleccion
fue utilizar CETUXIMAB como primera linea de tratamiento. J Sastre et al. explora en un fase Il el uso de
cetuximab' en poblacién anciana no seleccionada por RAS, con una mediana de SG de 11.1 meses, aunque
al ser poblacién no seleccionada por RAS se espera que en poblacién RAS nativa, como es el caso de nuestro
paciente, el beneficio sea mayor, como asi queda demostrado en el estudio fase Il FRAIL con panitumumab?,
en el que si se disponen de los datos en poblacion RAS nativa con una SG de 12.3 meses en comparacion
con 7.3 meses en poblacién RAS mutada. Si bien al ser estudios fases Il la muestra de pacientes es reducida.

Imagen 1. Recaida hepatica, suprarrenal y ganglionar en Octubre-2019
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Imagen 2. PET comparativa de Enero-Septiembre-Diciembre del 2019
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CASO 41

Titulo del caso: Ausencia de recaida de la enfermedad tras el manejo multidisciplinar de un
adenocarcinoma colorrectal con metéastasis hepaticas masivas. Abordaje quirdrgico
inverso: una valiosa alternativa.

Autores: Blanca Tavara, Luis Felipe Sanchez, Mariam Rojas, Maria Luisa Garrido,

Carmen Castafion

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es la segunda causa de muerte en Espafia. Alrededor del 25% de pacientes debutan con
metastasis. Entre el 35 - 50% desarrollan metastasis hepaticas a lo largo de su enfermedad. Presentamos
una paciente con metastasis hepaticas irresecables de debut. La secuencia del manejo multidisciplinar
es imprescindible para el adecuado abordaje. Se presenta este caso en el que se logré una respuesta
completa mantenida.

DESCRIPCION

Mujer de 51 afios. Presenta dolor en hipocondrio derecho de 2 meses de evolucion. Se solicita: -Colonoscopia:
Pdlipo de aspecto degenerado a 8 cm de margen anal. -Biopsia: Adenocarcinoma bien diferenciado sobre
adenoma velloso. KRAS mutado. -TC toracoabdominal: Lesion hepatica en segmento IVA de 4,6 cmy Vlde 7,6
cm. Masa en recto proximal. -RMN pélvica y hepatica: Neoplasia de recto medio, estadio cT2N2bM1. Lesiones
en segmento IVA de 5,6 cm y otra en segmento posterior del [6bulo derecho de 8,1 cm sugestivas de metastasis.
Dudosa lesién en segmento lll de 1,2 cm. Con el diagnostico de adenocarcinoma de recto KRAS mutado
estadio IV por metastasis hepaticas, se presenta en el comité multidisciplinar. Se decide iniciar tratamiento
con quimioterapia de conversion y en funcion de respuesta valorar rescate quirlrgico. Inicia tratamiento con
FOLFOX-Bevacizumab. Recibe 8 ciclos, con toxicidad neuroldgica residual grado 2. En reevaluacién presenta
respuesta parcial mayor de la enfermedad. En comité se decide rescate quirlrgico con un primer abordaje
hepatico, mediante biparticion en 2 tiempos. El primer tiempo con metastasectomia de 2 lesiones hepaticas
(segmento IVA y lll). El segundo tiempo con hepatectomia derecha ampliada. La anatomia patoldgica es
compatible con metéstasis de adenocarcinoma de colon. Luego inicia quimioterapia perioperatoria con 5FU,
desestimando Oxaliplatino por toxicidad neurolégica residual y Bevacizumab por la intervencién quirdrgica de
alta complejidad. Recibe un total de 4 ciclos. Posteriormente se aborda el tumor primario con quimiorradioterapia
neoadyuvante, recibiendo un total de 25 Gy con Capecitabina concomitante. Se realiza reseccién anterior de
recto. La anatomia patolégica es compatible con un adenocarcinoma bien diferenciado ypT2 ypN1a (0/20). En
pruebas de reevaluacion no se evidencia enfermedad a distancia. Actualmente se encuentra libre de enfermedad
tras un seguimiento de seis anos.
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DISCUSION

El manejo de las metastasis hepaticas colorrectales conlleva un desafio importante siendo esencial el abordaje
multidisciplinar. Con ello conseguiremos seleccionar el mayor nimero de pacientes que puedan beneficiarse del
rescate quirlrgico. Ante la gran respuesta obtenida, el abordaje quirdrgico inverso permitié afianzar la respuesta
hepatica. Esta secuencia daba mas garantias para el tratamiento posterior del tumor primario, manteniendo
el control a distancia de la enfermedad. En este contexto resaltamos el inestimable valor de la asociacion de
Quimioterapia y Bevacizumab para lograr la maxima respuesta con la cirugia de consolidacién. Es fundamental
el abordaje inicial por el comité multidisciplinar para establecer el 6ptimo manejo de la paciente. Conclusion:
FOLFOX y Bevacizumab consiguidé una respuesta parcial mayor que permitié el rescate quirdrgico de una
enfermedad inicialmente irresecable. Esto se ha traducido en una larga y mantenida supervivencia. Nuestro caso
reafirma el valor de la combinacién de los tratamientos locales y sistémicos logrando aumentar la supervivencia
global. La secuencia del tratamiento decidida en comité permitié en este caso el 6ptimo abordaje. Esto se ha
traducido en una larga supervivencia.

Imagen 1: TAC abdominal con contraste intravenoso. A) Lesion hepatica en segmento IVA al diagndsti-
co. B) Lesion hepatica en segmento VI 'y segmento Il al diagnostico. C) y D) Hepatectomia derecha, con
hipertrofia compensadora de los I6bulos caudado e izquierdo tras biparticion hepatica y a los 6 afios de
reevaluacion respectivamente.
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Imagen 2: Reconstruccion volumétrica mediante tomografia. A) Lesion hepatica que ocupa gran parte del
segmento posterior de I6bulo derecho. B) 1. Lesion hepatica en segmento IVA. 2. Lesion
hepatica en segmento VI.

Imagen 3: Corte axial de RM hepatica en secuencia T-T2. Lesion hipertensa que ocupa gran parte en del
segmento posterior de I6bulo derecho, mide 8,1 cm x 5,6 cm.
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CASO 42

Titulo del caso: Enterotoxicidad inducida por quimioterapia asociada a déficit enzimatico (DPD):
a proposito de dos casos clinicos.

Autores: Javier Requena Aguilar, Francisco José Garcia Verdejo, Jonatan Zacarias Benoit Perején,
Jose Antonio Lépez Lépez, Pedro Sanchez Rovira

INTRODUCCION

El fluorouracilo (FU) es uno de los citostaticos mas frecuentemente utilizados en el tratamiento del cancer,
y puede producir efectos secundarios importantes asociando tasas de mortalidad relacionadas con el
tratamiento entre el 0'2-2% (1). Existen diversos factores de riesgo que predisponen a su desarrollo, siendo
el déficit de la enzima dihidropirimidindeshidrogenasa (DPD) responsable del metabolismo del FU una de
ellas, debido a variaciones genéticas en el gen que la codifica (DPYD). Aunque raras, su alteraciéon esta
asociada a un riesgo significativo de toxicidad. La descripcién de los presentes casos clinicos pretende dar
cabida a un evento clinico de actualidad y que impacta tanto directa e indirectamente en la supervivencia de
los pacientes que la portan.

DESCRIPCION

Paciente A: varén de 64 afios sin antecedentes personales de interés con diagndstico de colangiocarcinoma
intrahepatico en Febrero/20 sometido a segmentectomia hepatica y colecistectomia. Inicia adyuvancia con
capecitabina en Marzo/2020. A los 10 dias del primer ciclo comienza con clinica de nauseas, vomitos, fiebre y
diarrea con rectorragia de 7-10 deposiciones diarias. Analiticamente destaca neutropenia grado 4 y linfopenia
grado 4. Se realiza TC de abdomen y pelvis que muestra distension gastrica y de asas intestinales. Se realiza
endoscopia digestiva baja que muestra ulceraciones con patrén geografico distribuidos por colon e ileon
terminal (imagenes Ay B). Se solicita estudio genético de déficit de DPD, siendo portador de la variante DPYD*2A
(c.1905 + 1G>A) en heterocigosis. Tras ingreso hospitalario prolongado de mas de 2 meses, finalmente es dado
de alta hospitalaria. Paciente B: mujer de 70 afios sin antecedentes personales de interés con diagndstico de
adenocarcinoma de sigma localmente avanzado en Diciembre/19 sometida a hemicolectomia izquierda con
colostomia de descarga. Inicia FOLFOX6 adyuvante en Enero/20, comenzando a los 7 dias con una clinica
superponible al paciente A, predominando mucositis (grado 4) y dolor abdominal tipo coélico. Se realiza TC
de abdomen que muestran hallazgos compatibles con ileo adinamico. Endoscépicamente destaca mucosa
hiperémica con focos hemorragicos sin claras ulceraciones (imagenes C y D). Se realiza determinacioén de
déficit de DPD siendo portadora del polimorfismo DPYD ¢.2846A>T. Dada la escasa tolerancia oral producida
por mucositis, condiciona ingreso muy prolongado (mas de 3 meses) con lenta mejoria hasta alta hospitalaria.
En ambos casos, nuestros pacientes eran portadores de dos de las variantes genéticas mas frecuentes del
gen DPYD, y el tratamiento consistié en soporte hemodinamico con fluidoterapia intensiva, dieta absoluta,
antibioterapia empirica de amplio espectro y soporte hematolégico (GCS-F).
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De acuerdo con los datos proporcionados en la literatura hasta un 9% de la poblaciéon caucésica europea
presenta una deficiencia parcial en la actividad de la enzima DPD, estando completamente ausente hasta en
el 0’5%. Es por este motivo que la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha recomendado determinar la
deficiencia de DPD previo al inicio de regimenes terapéuticos que contengan FU (5-FU, capecitabina y tegafur)
en todos los pacientes, al menos, de las 4 variantes genéticas DPYD mas frecuentes (1). Estas recomendaciones
se expusieron oficialmente por parte de la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
en Mayo/20 (3), adoptandose en consecuencia por las distintas sociedades cientificas de Oncologia Médica:
SEOM, ESMO. Sirva la presente exposicion de sendos casos clinicos como ejemplo ilustrativo de la importancia
de la determinacién de estas variantes genéticas de manera rutinaria en aquellos pacientes subsidiarios de
recibir regimenes que contengan FU, dada la potencial repercusion clinica y toxicidad amenazante para la vida.

IMAGEN A IMAGEN B

IMAGEN C IMAGEN D
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Titulo del caso: Cuando la inmunoterapia no es la solucién.

Autores: Marina Serrano Fernandez, Marta Sotelo Garcia, Patricia Garcia Valiente,
Belén Caramelo Hernandez, Marina de Cos Gémez

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es el tumor mas frecuente en ambos sexos y el segundo en mortalidad. En los
ultimos afios hemos conocido distintas vias carcinogénicas implicadas en su generacién, siendo la mas
habitual la via de inestabilidad cromosomica (80%). La via de inestabilidad de microsatélites, caracterizada
por un defecto en la reparacién del ADN, aparece en un 15% de tumores de colon. Los tumores esporadicos
generados por esta Ultima via son en su mayoria secundarios al silenciamiento epigénetico del promotor
del gen MLH1, que implica la inactivacién de estos genes. Una parte importante de estos tumores asocian
mutaciones en el oncogén BRAF (V600E). Globalmente la mutacién de BRAF en CCR es infrecuente (en torno al
10%) y se ha asociado a un determinado fenotipo: mujeres, tumores proximales, avanzados, indiferenciados e
histologia mucinosa. Ademas, suelen presentar mas metastasis peritoneales y menos hepaticas o pulmonares.
Los nuevos estudios moleculares han adquirido un papel esencial en nuestra practica clinica, y nos permiten
seleccionar los tratamientos mas adecuados para cada paciente, lo que ejemplificamos en este caso.

DESCRIPCION

Mujer de 60 afios, sin alergias, como antecedentes: exfumadora de 40 paquetesafio e hipertensa en
tratamiento. Su historia oncolégica comienza en noviembre-2019 cuando consulta por pérdida de peso y
distension abdominal. La exploracion era normal. Se realizé una analitica que mostraba anemia (Hb 9,5 mg/
dl), completandose el estudio con un test de sangre oculta en heces que fue positivo y una colonoscopia que
objetivd una neoformacion estenosante en colon derecho. La biopsia confirmd un adenocarcinoma mucinoso,
G2, con pérdida de expresion de MLH1 y PMS2 (inmunohistoquimica), RAS y BRAF nativos (analisis molecular
por PCR). Como estudio de extension se realizé un TC corporal que describia adenopatias locorregionales y
carcinomatosis peritoneal, esta Ultima confirmada por PET y laparoscopia exploradora (estadio V). Su ECOG
era 1y, ante irresecabilidad inicial se optd por tratamiento con Capecitabina-Oxaliplatino para alcanzar
potencial resecabilidad. Sin embargo, tras 4 ciclos, en abril-2020 presenté progresion peritoneal. Tras ello,
debido a la pérdida de expresion de proteinas reparadoras y estado no mutado de RAS y BRAF, se solicitd
tratamiento con inmunoterapia (Pembrolizumab) en segunda linea, con buena tolerancia, pero con ascenso
progresivo de marcadores tumorales. En TC de reevaluacion precoz (junio-2020) presentaba progresion local
y peritoneal. Ante progresion precoz y escaso beneficio del tratamiento, se solicitdé NGS (secuenciacion
masiva) que describia la existencia de mutacién patogénica en BRAF (exén 15), discordante con el estudio
molecular previo. Con estos resultados se solicitd, de acuerdo con estudio BEACON, tratamiento de tercera
linea con Encorafenib-Cetuximab, que recibe desde entonces con excelente tolerancia y alcanzando
respuesta parcial (en las imagen vemos la evolucion del tumor, las imagenes de la izquierda corresponden a
la actualidad (noviembre-2020) y las de la derecha a la progresion tras XELOX y Pembrolizumab).
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De este caso me gustaria destacar que, la sospecha clinica y la posibilidad de utilizar nuevas técnicas
para el diagnostico molecular (en este caso, la secuenciacion masiva) fueron cruciales para seleccionar
el tratamiento mas adecuado para esta paciente, del que se beneficia en la actualidad. El avance en el
conocimiento de la biologia molecular y el desarrollo de técnicas de diagndstico molecular nos permite ir
descubriendo marcadores pronésticos y predictivos de respuesta, muchos de ellos con aplicabilidad en
nuestra practica clinica actual, cada vez mas compleja, y seleccionar los tratamientos mas adecuados para
cada subgrupo de pacientes. Ademas, la incorporacion de estas técnicas, abre un camino apasionante que
cambiard la forma de abordar el tratamiento de los tumores.
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Titulo del caso: Trombocitopenia inmune secundaria en cancer de colon: un sindrome
paraneoplasico

Autores: Eduardo Teran Brage, Maria del Rosario Vidal Tocino, Marta Belén Navalén Jiménez,
Alvaro Lépez Gutiérrez, Juan Jesus Cruz Hernandez

INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune (PTI) secundaria como sindrome paraneoplasico ha sido referenciada en la
literatura. Se relaciona comunmente con neoplasias hematoldgicas como leucemia linfocitica crénica y
linfoma de Hodgkin, causando la destruccion de plaquetas mediada por el sistema inmunitario y la inhibicion
de su produccién. Sin embargo, su asociacion con tumores sélidos, especialmente al cancer colorrectal,
resulta excepcional [1,2]. Presentamos el caso de un paciente con un cuadro de PTl secundaria en el contexto
diagnéstico de un adenocarcinoma de colon EIV.

DESCRIPCION

Paciente vardon de 50 afos que acude a Urgencias por cuadro de astenia, pérdida de peso de 6kg e inapetencia
de 3 semanas de evolucion. Asimismo, comenta ictericia, coluria y rectorragia asociadas. A la exploracion
fisica destaca un importante tinte ictérico cutdneomucoso, una hepatomegalia pétrea no dolorosa y edema de
miembros inferiores. Sin otros datos resefiables. Analiticamente, se observa una hiperbilirrubinemia de 16.30mg/
dL y un estudio ecografico evidencia multiples loes hepaticas sugestivas de malignidad. Posteriormente y tras
finalizacién del estudio diagndstico, se etiqueta el cuadro de adenocarcinoma de colon EIV por afectacion a
nivel hepatico, peritoneal, pulmonar y ganglionar. IHQ MMR+, NRAS y KRAS nativos, BRAF mutado V600.
Durante el ingreso, se realiza CPRE con colocacién de proétesis a dicho nivel con disminucion paulatina de
cifras de bilirrubina. En controles analiticos posteriores, se evidencia trombocitopenia aguda grave (5x103/pl) y
anemia microcitica (7.7g/dL) con patron compatible con ferropenia. El examen de extension de sangre periférica
no muestra esquistocitos ni agregados plaquetarios, excluyendo la pseudotrombocitopenia por EDTA. Dado
el reciente diagndstico de neoformacion coldnica y ausencia de un cuadro infeccioso concomitante, se emite
el juicio diagndstico de PTI secundaria. Ante cuadro de PTI paraneoplasica, sangrado reciente y realizacion de
técnicas instrumentales, se decide administracion de tratamiento “puente” hasta el tratamiento de la neoplasia
subyacente: dexametasona 40mg cada 24hx4 dias e inmunoglobulinas IV 1g/kg cada 48hx2 dosis. Dada la
imposibilidad de administracién de esquemas de quimioterapia basados en fluoropirimidinas por bilirrubina
elevada y alteracion del perfil hepatico, se decide pautar tratamiento con cisplatino (40mg/m2) semanal. El
paciente evoluciona favorablemente, con disminucién de niveles de bilirrubina y normalizacién de plaquetas,
siendo alta hospitalaria tras 42 dosis de cisplatino.
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Multiples etiologias se han relacionado con el desarrollo de PTI secundarias como infecciones, desérdenes
autoinmunes y sindromes linfoproliferativos. La trombocitopenia inmunorrelacionada como manifestacion
paraneoplasica es una entidad rara. Si ocurre, se ve tipicamente en neoplasias hematoldgicas. Su asociacion
con tumores solidos se ha descrito en cancer de mama [3], pulmén y en raras ocasiones en cancer de
prostata y rifidn [4]. En la mayoria de casos, las trombocitopenias inmunes han sido descritas como primera
manifestacion de una neoplasia subyacente, en el momento diagndstico, como el caso aqui expuesto [2]. El
procedimiento diagndstico se basa en un estudio de exclusion, un frotis de sangre periférica compatible, con
ausencia de agregados plaquetarios y esquistocitos y test seroldgicos negativos para VIH, Hepatitis A, By C
entre otros. La primera aproximacion terapéutica incluye el uso de corticoesteroides, inmunoglobulinas solas o
en combinacion, junto con el abordaje del proceso neoplasico [5,6]. Nuestro caso muestra un fenébmeno poco
usual, una trombocitopenia inmune secundaria como sindrome paraneoplasico tras el debut diagnéstico de
un adenocarcinoma de colon, con buena evolucién clinica con el tratamiento pautado. Seran necesarios mas
estudios futuros acerca del tratamiento de trombocitopenias inmunes asociadas a tumores soélidos.

TROMBOCITOPENIA INMUNE SECUNDARIA EN CANCER DE COLON: UN SIiNDROME
PARANEOPLASICO

Tabla 1. Evolucidn de cifras plaquetarias y bilirrubina tras inicio de administracion de dexametasona e
inmunoglobulinas IV.

5.000/ul 13.000/l 69.000 /pl 240.000 /ul
15.9 mg/dL 12.1 mg/dL 11.2 mg/dL 9.6 mg/dL
Imagen 1. TC abdominal. Corte axial. Mdltiples loes Imagen 2. Frotis de sangre periférica con ausencia
hepaticas compatibles con metastasis. de esquistocitos y agregados plaquetarios.
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Titulo del caso: Neumonitis toxica grave por quimioterapia en paciente con adenocarcinoma de pancreas

Autores: Evelin Horvath, Sandra Giménez Garrigues, Pablo Luna Fra, Cristina Gomez Bellvert,
Monica Maria Guillot Morales

INTRODUCCION

El tratamiento de induccién en el cancer de pancreas borderline es una estrategia comiunmente aceptada. El
uso de gemcitabina-nabpaclitaxel ha demostrado un papel relevante en este contexto. La toxicidad pulmonar
ocasionada por gemcitabina es una complicacién poco frecuente y asociada a una alta morbimortalidad (1) y
raramente se ha descrito toxicidad pulmonar por la combinacion gemcitabina-nabpaclitaxel. Su diagnéstico
es de exclusion y exige descartar previamente otras posibilidades.

DESCRIPCION

Varén de 68 afos, exfumador, hipertension, osteoporosis como antecedentes, que consulta por epigastralgia
y pérdida de peso. Exploracion fisica normal. ECOG 1. TAC abdominal visualiza una masa de 23 mm en la
cabeza pancreatica, que contacta e infiltra la vena porta y afectacion ganglionar locorregional. EI Ca19.9
normal. Mediante cepillado de colédoco se diagnostica adenocarcinoma. Valorado en comité multidisciplinar, se
considera adenocarcinoma de pancreas borderline, recibe 3 ciclos de nabpaclitaxel 125 mg/m? y gemcitabina
1000 mg/m2. Mala tolerancia con artralgias, astenia y disnea importante. TAC con respuesta parcial de la
masa en pancreas, y aparicion de condensaciones pulmonares y engrosamiento septal de distribucion
periférica subpleural de predominio en campos superiores (Imagen 1a). Se plantea el diagndstico de linfangitis
carcinomatosa, neumonitis intersticial, hemorragia intrapulmonar e infeccion respiratoria si bien el paciente no
presentaba clinica infecciosa ni alteraciones analiticas. Al presentar respuesta del tumor primario, se plantea
la cirugia, por lo tanto se realiza biopsia pulmonar mediante toracoscopia para descartar metastasis: proceso
inflamatorio de predominio intersticial, no infeccioso, con patrones histolégicos variados, como neumonitis
cronica intersticial inespecifica, neumonitis por hipersensibilidad y bronquiolitis obliterante compatible con
cambios secundarios a toxicidad farmacoldgica (Imagenes 2.3.4). Al suspender la quimioterapia, presenta
mejoria de la clinica, sin necesidad de corticoides y resolucion de condensaciones pulmonares (Imagen 1b).
Una vez mejorado el cuadro, se realiza duodenopancreatectomia cefalica: adenocarcinoma, G1, invasion
vascular, linfatica y perineural, ypT2ypN1. Se consideré no apto para adyuvancia por ECOG 2 y por toxicidad
pulmonar grave a la quimioterapia previamente recibida. Actualmente en seguimiento, sin evidencia de recidiva.
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DISCUSION

La toxicidad pulmonar por quimioterapia se estima entre 10-20%. La patogenia es probablemente el efecto
citotéxico directo. Tanto la gemcitabina como los taxanos son potencialmente neumotdxicos. La frecuencia de
neumotoxicidad grave de cada farmaco se estima entre 1-2% (1-2) pero la incidencia aumenta hasta 20% si se
combinan entre ellos (3).

Puede manifestarse como neumonitis intersticial, dafio alveolar difuso, hemorragia alveolar, efusiones pleurales
y neumonia aguda eosinofilica (4). En general los cambios radiolégicos aparecen aproximadamente 48 dias
después de inicio de tratamiento (3). La biopsia de pulmén suele dar el diagnéstico de certeza. El tratamiento
es sintomatico, que implica la suspension de citotdxico, en algunos casos graves precisa corticoidoterapia. La
mortalidad de neumotoxicidad grave por gemcitabina es entorno de 20 % (5). En estos casos, la reintroduccion
del farmaco esta contraindicada.

Imagen 1.a: TAC del 21/10/2019: Condensaciones y engosamiento septal pulmonar bilateral.
1.b: TAC del 02/11/2020: Resolucion de condensaciones pulmonares bilaterales

Imagen 2. Imagen microscopico de pulmon (200x) con multiples estructuras fibromixoides (flechas) que
crecen hacia la luz alveolar formando pseudopdlipos con patron de neumonia organizada con arquitectura
del pulmon subyacente normal
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Imagen 3. Imagen microscopico de pulmon (200x)
con multiples microgranulomas de histiocitos
epitelioides mal conformados peribronquiales,
intersticiales y perivasculares con células gigantes
multinucleadas (flechas)
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Titulo del caso: Lesiones pulmonares bilaterales tardias en paciente con carcinoma escamoso de
esofago curado

INTRODUCCION

El cancer de esofago es el noveno mas comun en el mundo y presenta una alta tasa de mortalidad como
resultado de la progresién de la enfermedad tanto locorregional como a distancia a pesar del tratamiento
[1,2]. Los pacientes con cancer de eséfago localmente avanzado que fueron tratados con quimiorradioterapia
(QTRT) seguida de cirugia presentaron una supervivencia global y libre de enfermedad significativamente
mayor a los pacientes tratados sélo con cirugia (49.4 meses vs 24 meses; HR 0.657; 95% ClI, 0.495-0.871)
[3]. Ademas, se han observado tasas de respuesta patolégica completa del 49% para el carcinoma escamoso
tras la QTRT, asi como una disminucion de la recidiva locorregional, carcinomatosis peritoneal y diseminacion
hematdgena (29% frente a 35%), en comparacién con la cirugia Unica [4].

DESCRIPCION

ANAMNESIS Mujer de 66 afos, fumadora de 37 pag/ano y bebedora severa. Consulta en 10/2013 por
impactacién de cuerpo extrafio, disfagia a sélidos y pérdida de 7kg. ECOG 1. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
En 2014 se realiza gastroscopia con lesion en esofago infiltrativa, ulcerada y estenosante a 23 cm de la arcada
dental superior, que no permite el paso del endoscopio. Se diagnostica de carcinoma escamoso infiltrante G1-
G2. En el TAC destaca dilatacion de eséfago proximal y una masa de 3 cm de grosor y 5 cm de longitud, que
se extiende desde el cayado adrtico hasta la carina y comprime y desplaza el bronquio principal izquierdo. Sin
adenopatias patolégicas. CEA y Ca 19.9 normales. DIAGNOSTICO Carcinoma escamoso de eséfago medio
G1-G2 estadio Il. TRATAMIENTO Y EVOLUCION Se trata mediante QT (CDDP-5FU) y RT concomitantes,
finalizando en 07/2014, con respuesta parcial en TAC y gastroscopia normal, con biopsia negativa. En 10/2014,
esofagectomia y gastroplastia, con respuesta patolégica completa. En 12/2016, se elevan los marcadores
tumorales y presenta sindrome constitucional.

En TAC, nédulos pulmonares bilaterales diseminados, cavitados, compatibles con metastasis. Broncoscopia sin
lesiones, BAS negativo para micobacterias y ausencia de células malignas. En 01/2017, ante la alta sospecha
de recaida, se inicia taxol. A los dias del inicio, hace un primer pico febril autolimitado, con crecimiento en
hemocultivos de Pseudomona aeruginosa sensible a quinolonas, iniciandose tratamiento con ciprofloxacino. En
TAC de control, se evidencia una disminucion evidente de los ndédulos pulmonares en tamafo, nimero y grosor
de la pared de las cavitaciones, hallazgos en contra del diagndstico inicial. En febrero de 2017 desarrolla nuevo
pico febril, aislandose tanto en PortACath como en hemocultivos, P. aeruginosa multirresistente, iniciandose
imipenem. En el TAC de control en 04/2017, resolucién de todas las lesiones.
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DISCUSION

Ante nddulos pulmonares bilaterales, debemos plantearnos un diagndstico diferencial basado en la historia
natural del tumor y la presentacion clinica de las lesiones. A pesar del bajo riesgo de recaida dado el estadio y
la respuesta patoldgica tras la cirugia, debido a la alta sospecha radiolégica se inicié tratamiento con taxol. Los
datos acerca del diagnéstico diferencial de las lesiones pulmonares en pacientes ya diagnosticados de cancer
son escasos, asumiéndose en la mayoria de los casos el caracter metastasico de las mismas. Caparica et al,
presentan los resultados de 228 pacientes con lesiones pulmonares biopsiadas que previamente habian sido
diagnosticados de un tumor sélido no pulmonar. El 64% de los resultados fueron compatibles con metastasis
del tumor primario. El 36% restante no tuvieron relacién con el tumor primario (el 70% de éstas correspondieron
a un nuevo tumor primario de pulmén, el 20% a causa infecciosa (neumonia, micobacterias o fungica) y el resto
fueron lesiones benignas). En el 36% de los casos, el resultado de la biopsia pulmonar condiciond un cambio
radical en el manejo diagndéstico y terapéutico de estos pacientes [5].

TAC noviembre 2016 TAC enero 2017
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CASO 47

Titulo del caso: Carcinoma epidermoide de recto metastasico ex-novo inducido por el virus del
papiloma humano tipo 16.

Autores: Maria Luisa Garrido Onecha, Samuel Saez Alvarez, Francisco José Somalo Alfaro,
Mercedes Hernando Martin, Carmen Castaion Lopez

INTRODUCCION

Los tumores escamosos de localizacién rectal son extremadamente raros. Es incierta su etiopatogenia
y biologia tumoral. Un subgrupo se relaciona en su carcinogénesis con el virus del papiloma humano
(VPH). El tratamiento se basa en la escasa evidencia reportada. Presentamos un paciente con cancer
epidermoide rectal metastasico al diagnéstico, con excelente respuesta a la quimioterapia consiguiendo
una clara mejoria sintomatica.

DESCRIPCION

Hombre de 66 anos, ex-fumador y heterosexual. En mayo de 2020 consulta por cambios en el ritmo intestinal y
tenesmorectal, de tres meses de evolucion. Exploracion: tacto rectal normal. La rectoscopia objetiva neoplasia de
recto estenosante a 9 cm de margen anal, sin lesiones en mucosa anal. La biopsia es compatible con infiltracion
por carcinoma epidermoide pobremente diferenciado, con rasgos basaloides. Se realiza inmunohistoquimica
con citoqueratina (CK) 7, p 40 y p16 positivos, CK 20 y CDX 2 negativos, GATA 3 positividad débil, confirmando
el diagnéstico anterior. Se determina con PCR que el VPH 16 es positivo. La resonancia magnética (RM) de
pelvis objetiva una neoplasia de recto medio-superior, estadio T3d N2b, que infiltra la fascia mesorrectal y el
margen de reseccion circunferencial (MRC), con invasion vascular extramural. La tomografia computerizada
(TAC) concluye que ademas del tumor primario localmente avanzado presenta metastasis hepaticas multiples.

Se realiza cistoscopia que descarta que el tumor rectal tenga un origen urolégico. Las serologias de VIH, VHB-C,
lUes, schistosoma y entamoeba fueron negativas. Se hace biopsia con aguja gruesa (BAG) de una metastasis
hepatica que confirma metastasis de carcinoma epidermoide pobremente diferenciado. Con diagnéstico de
carcinoma epidermoide pobremente diferenciado, en recto medio y superior, cT3d cN2b cM1, estadio IV, inicia
tratamiento de primera linea con cisplatino (CDDP) mas 5-fluorouracilo (5-FU). En TAC tras tercer ciclo se
objetiva una respuesta parcial.

Actualmente ha terminado el sexto ciclo, con buena tolerancia, obteniendo un buen control sintomatico de la
enfermedad. Después del TAC de control de tratamiento se valorara un descanso terapéutico o mantenimiento
con 5-FU.
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DISCUSION

La localizacién rectal de un cancer epidermoide es infrecuente, con una incidencia de 0.1-0.25 por 1000 de
las neoplasias colorrectales. Dentro de los subtipos histolégicos, el epidermoide es el 0.3%. No hay datos de
incidencia para el debut metastasico. En el diagndstico es importante descartar el origen urolégico mediante
cistoscopia. Como se trata de un tumor pobremente diferenciado es fundamental la concordancia histolégica
de la metastasis hepatica con el tumor primario. El VPH 16 esta implicado en la carcinogénesis de este tipo de
tumor. Las células neoplasicas asociadas al VPH suelen expresar en la inmunohistoquimica fuerte positividad
para p16. Todavia no se ha determinado que sea un factor pronéstico, pero podria influir en la respuesta
al tratamiento. En la enfermedad metastasica de debut no hay un tratamiento establecido. Se extrapolan
las escasas opciones disponibles en la localizacion anal: cisplatino, 5-FU, taxanos e irinotecan. Hay nuevas
aproximaciones prometedoras con avelumab mas cetuximab y para pacientes con cancer no resecable
asociado al VPH se ha obtenido un beneficio clinico con la combinacion de atezolizumab con bevacizumab.
También hay datos en progresion a platino con retifanlimab. Dada la extraordinaria rareza de la localizacién
rectal de un carcinoma epidermoide nos exige ser meticulosos en su diagndstico, descartando otros origenes
pélvicos (ginecoldgicos y uroldgicos). Debemos testar el VPH, por su posible valor prondstico y predictivo.
Quiza dispongamos en el futuro de terapias emergentes pendientes de confirmar su actividad.

Figura 1. Colonoscopia incompleta: A 9 cm de margen anal, lesion estenosante, compatible con neoplasia
de recto.
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Figura 2. RM pélvica. A. T2 axial oblicuo: Se observa la grasa mesorrectal (*) con adenopatias patologicas
(flechas) en su espesor. El tumor infiltra la fascia mesorrectal en la circunferencia anterolateral izquierda, con
afectacion del MRC (punta triangular). B. T2 coronal oblicuo: se visualiza invasion vascular extramural (flecha
amarilla), predictor de recurrencia local, a distancia y de menor supervivencia global. C. T2 sagital: tumor en
recto medio-superior, la linea amarilla representa el margen anal y la linea roja representa la union ano-rectal
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Figura 3. Histologia del cancer epidermoide rectal (Todas las imagenes estan tomadas con objetivo 4x). Tincion
de hematoxilina-eosina donde se observa una tumoracion maligna dispuesta en grandes nidos y cintas anchas
con células con caracteristicas escamosas. Inmunohistoquimica: CDX2 se tifie en adenocarcinoma de origen
colorrectal, en este caso es negativo, la imagen especular se muestra con la tincion p40, que se tine en el
cancer de células escamosas; p16 es positivo para las células escamosas relacionadas con VPH.
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Figura 4. Histologia de metastasis hepatica de carcinoma epidermoide rectal (objetivo 4x). Tincion de
hematoxilina-eosina, donde se visualiza tumoracion epitelial maligna (llave) dispuesta en cintas anchas con
células con nucleos hipercromaticos y citoplasmas eosindfilos, observando la misma morfologia que en tumor
rectal (imagen tomada con objetivo 10x). Inmunohistoquimica para p16 (objetivo 4x), que muestra positividad
en las células escamosas tumorales inducidas por VPH.
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Titulo del caso: Desarrollo de hipertensién portal y lesiones nodulares hepaticas durante el seguimiento
de cancer colorrectal intervenido. La importancia del diagnéstico diferencial.

Autores: Edurne Muruzabal Huarte, Virginia Arrazubi Arrula, Natalia Castro Unanua, Arturo
Lecumberri Aznarez, Ruth Vera Garcia

INTRODUCCION

Presentamos el caso de un varén intervenido de una neoplasia de sigma y una metastasis hepatica Unica
sincrénica, que recibié FOLFOX adyuvante durante seis meses, y que durante su seguimiento afios después
presenta una trombosis extensa del eje mesentérico portal sin causa aparente y con signos indirectos
de hipertensiéon portal (HTP). El interés docente de este caso radica en la importancia del diagndstico
diferencial, del correcto diagndstico y, por ende, su ulterior manejo clinico.

DESCRIPCION

Anamnesis Se trata de un vardon de 63 afos sin antecedentes de interés. En enero de 2016 es diagnosticado
de una neoplasia en sigma con afectacién metastasica Unica de 1.2 cm en el segmento VB hepatico. El 15
de febrero de 2016 es intervenido, confirmandose que se trataba de un adenocarcinoma de sigma pT4a N1a
M1. Recibié 12 ciclos de FOLFOX adyuvante, finalizando en septiembre de 2016. Exploracién fisica PS 0.
Buen estado general y exploracion anodina. Pruebas complementarias En octubre de 2019, permaneciendo
asintomatico, se evidencié en TAC de control trombosis extensa del eje mesentérico portal, esplenomegalia y
repermeabilizacion de la vena paraumbilical, sin imagenes de recidiva local ni a distancia (Imagen 1). El CEA
era de 0.1 ng/ml y se realizé un PET que resultd normal, por lo que se inicié anticoagulacién y se decidid
control estrecho. El TAC de enero de 2020 evidenciaba dos lesiones hepaticas de nueva aparicion y resolucion
de la trombosis portal. EIl CEA se mantenia normal y se realiz6 RM hepatica que objetivo lesiones nodulares
en el parénquima con caracteristicas atipicas para metastasis (Imagen 2 y 3). Diagnostico diferencial y final
Se trataba de un paciente intervenido de un adenocarcinoma de sigma y metastasectomia Unica hepatica
hacia 4 afos, en el que habia aparecido trombosis de etiologia incierta y posteriormente se habian puesto
de manifiesto lesiones nodulares hepaticas atipicas para metastasis, por lo que se biopsiaron. En resultado
anatomopatoldgico fue de hiperplasia nodular regenerativa (HNR). Tratamiento y evoluciéon Con el diagndstico
de enfermedad vascular postsinusoidal (HNR) secundaria a tratamiento con oxaliplatino con HTP secundaria,
el paciente fue valorado por Digestivo. Se realiz6 endoscopia que evidencié varices esofagicas de gran tamano
por lo que inicié tratamiento con carvedilol oral. Actualmente sigue controles en Digestivo y en Oncologia
médica, sin evidencia de recidiva tumoral.
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DISCUSION

El oxaliplatino puede producir un dafio sinusoidal hepético, que raramente puede progresar a sindrome
de obstruccion sinusoidal e HNR con HTP de origen no cirrético, como el caso clinico descrito. La HNR
generalmente requiere entre 6 y 18 meses para su desarrollo y acontece tras el tratamiento con oxaliplatino. Las
elevaciones en las enzimas hepaticas y en la bilirrubina son minimas, siendo la trombocitopenia el hallazgo mas
persistente y progresivo, que refleja el desarrollo de esplenomegalia e HTP. La primera manifestacion de la HNR
puede ser la ascitis, una hemorragia digestiva secundaria a varices esofagicas o encefalopatia hepatica. En
nuestro caso, el debut es una trombosis portomesentérica con datos indirectos de HTP y es en el seguimiento
estrecho cuando se evidencian lesiones nodulares hepaticas. Aunque el origen tumoral de las lesiones fuese
una opciodn, la RM hepatica era atipica para metastasis y el desarrollo de HTP no estaba justificado por lo que
se biopsiaron dichas lesiones. Un correcto diagndstico diferencial es fundamental para llegar a esta patologia,
y es mandatorio realizar una biopsia hepatica que confirme esta sospecha.

Imagen 1. TAC octubre 2019. Trombosis parcial del Imagen 2. RM hepatica enero 2020. Multiples
eje mesentérico- portal lesiones nodulares en el parénquima hepatico con
realce arterial.
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Imagen 3. RM hepadtica enero 2020. Mdltiples lesiones nodulares en el parénquima hepatico con anillo de
hiperrealce en fase hepatobiliar
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Titulo del caso: Carcinoma sarcomatoide de origen coldnico. Entidad desconocida

Autores: Juncal Claros Ampuero, Elena Escalera Martin, Maria Garcia Mufioz, Teresa Martin
Gdmez, Juan Jesus Cruz Hernandez

INTRODUCCION

A continuacion presentamos el caso clinico de una paciente intervenida por un carcinoma fusocelular
sarcomatoide de origen coldnico, entidad muy poco frecuente con apenas casos descritos en la literatura y
que, salvo que conlleva un pronéstico infausto, apenas se conocen opciones terapéuticas adecuadas.

DESCRIPCION

Paciente de 39 afios con antecedentes de Linfoma de Hodgkin en 1999, sindrome de ovario poliquistico y
sindrome de Wolff-Parkinson-White. Acude a urgencias por dolor abdominal en hipocondrio izquierdo. A la
exploracion fisica, se constata masa en regién paraumbilical. Analiticamente, presenta hemoglobina de 6’8 g/
dl, que precisa de soporte transfusional. Se realiza TAC abdominopélvico de urgencia, con hallazgo de masa
de 6 cm en colon transverso, con signos de abscesificacion y severa esplenomegalia. Se interviene de urgencia
mediante hemicolectomia izquierda objetivando tumoracién abscesificada de 6 cm en colon transverso, con
anatomia patoldgica posterior de carcinoma fusocelular sarcomatoide, pobremente diferenciado, (pT3), con
21 ganglios aislados negativos (pNO), con genes reparadores conservados en muestra. Acude a consulta de
oncologia médica en agosto/20. Se completa estudio de extension que no objetiva datos de recidiva local ni
a distancia. Ante dicha histologia y ante los pocos datos referidos en la literatura, no se propone adyuvancia
y se decide seguimiento. En la actualidad, la paciente se encuentra pendiente de obtencién de biopsia ante
hallazgos en pruebas de imagen de extensa afectacion ganglionar mesentérica, sugiriendo como primeras
posibilidades sindrome linfoproliferativo vs recidiva tumoral. (Figura 1).

DISCUSION

Los carcinomas sarcomatoides (CS) son tumores raros que se origen a partir de las estirpes carcinomatosa y
sarcomatoide en proporcién variable. Con apenas unos 200 casos publicados, la localizacién mas frecuente
es el tracto digestivo superior (eséfago y estdbmago), respiratoria y Utero. Es extremadamente infrecuente la
localizacién colorrectal. Hasta 2011, apenas unos 23 casos de CS coldénicos habian sido reportados (1). Sus
caracteristicas principales se basan en un crecimiento rapido, con una alta tasa de recurrencias y un pronéstico
extremadamente malo.
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Se considera la existencia de que ambos componentes provienen de un mismo componente clonal. (2). Se
han reportado casos de carcinomas indiferenciados, epidermoides, adenocarcinomas y neuroendocrinos. La
inmunohistoquimica de estos tumores permite eliminar las diferencias del resto de tumores mesenquimales
malignos, representando una gran ayuda diagndstica. Es sabido que la diseminacion ganglionar y a distancia la
genera principalmente el componente carcinomatoso, con solo un caso reportado de metastasis de componente
sarcomatoso, diseminando preferentemente a higado. No hay ninguna linea de tratamiento establecida debido
a la rareza de estos tumores. Sin embargo, cirugia radical seguida de quimioterapia adyuvante y seguimiento
estrecho parece el tratamiento mas éptimo. (3) En conclusién, el CS colorrectal es un tumor raro compuesto
de una poblacién doble, carcinomatosa y sarcomatoso. La IHQ es un paso esencial de certeza. Conllevan mal
prondstico por importante agresividad local y su capacidad de metastatizacién. Aunque ningun esquema de
tratamiento se ha propuesto, la combinacién de cirugia y quimioterapia parece ser el tratamiento a proponer.

Figura 1. Afectacion mesentérica ganglionar.
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