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INTRODUCCIÓN                       

El adenocarcinoma (ADC) de páncreas es una de las neoplasias malignas con 
mayor letalidad.1 No contamos con evidencia sólida de un tratamiento dirigido 
por un biomarcador más allá de BRCA.2 El estatus wild type (WT) de KRAS 
predice un enriquecimiento en alteraciones moleculares con potencial 
terapéutico.3,4 

El diagnóstico de neoplasias mixtas neuroendocrinas-no neuroendocrinas 
(MINEN) es raro y probablemente infraestimado por su complejidad, lo que 
conlleva a dificultades en definir el pronóstico y tratamiento en estos pacientes.5

Presentamos el caso de un paciente inicialmente orientado como un 
adenocarcinoma de páncreas KRAS WT asociado a una fusión de RET que 
conlleva a recibir un tratamiento dirigido y posteriormente reorientado como una 
neoplasia mixta, probable MINEN.

Varón de 54 años sin antecedentes de importancia que en marzo/2019, a raíz de 
pérdida ponderal e ictericia obstructiva se realizó una tomografía (TC) abdominal 
que mostró una tumoración en cabeza de páncreas 26mm cuya biopsia por 
ecoendoscopia reveló un ADC. La PET-TC mostró múltiples metástasis 
hepáticas. Inicia una primera línea de tratamiento con gemcitabina-nab paclitaxel, 
logrando una respuesta parcial tras 2 ciclos de tratamiento. 

Se realiza un panel genómico local que no detecta mutaciones patogénicas. Al 
tratarse de un tumor KRAS wild type se decide completar estudio con una 
plataforma molecular ampliada que reveló una fusión de CDCC6-RET. El 
paciente presenta una progresión local y hepática tras 7 meses de tratamiento 
por lo que inicia una segunda línea con un inhibidor de RET dentro de un ensayo 
clínico en octubre/2019. Presenta buena tolerancia al fármaco y obtiene una 
respuesta parcial por criterios RECIST v1.1 (reducción del 46% como mejor 
respuesta).

Durante el tratamiento se evidencia aparición de una lesión hepática sospechosa 
de proceso infeccioso que no mejora tras pauta antibiótica. Se realiza una biopsia 
que evidencia una metástasis hepática de un carcinoma neuroendocrino (CNE) 
de célula grande con un Ki67 del 65%. Comparamos la biopsia pancreática con la 
biopsia hepática confirmando en ambas muestras la presencia de dos 
componentes: ADC y CNE.

Así, tras 9 meses de tratamiento, se confirma una progresión hepática.
Dada la presencia de un CNE se decide iniciar una tercera línea con Carboplatino 
y etopósido, alcanzando una respuesta parcial. A noviembre del 2020 ha recibido 
7 ciclos, manteniendo respuesta  y presentando buena tolerancia.

El presente caso demuestra la importancia de un estudio molecular extenso en el 
adenocarcinoma de páncreas KRAS WT. Este subgrupo se encuentra 
enriquecido de alteraciones con potencial terapéutico.6 Las aberraciones del 
protooncogen RET se han encontrado en 1.8% de tumores sólidos y en 0.6% de 
los pacientes con ADC de páncreas.7 No existe ningún caso descrito en el 
MINEN. 

Los inhibidores RET han demostrado tener actividad en múltiples tipos tumorales, 
incluidos los tumores de páncreas como en nuestro paciente, alcanzando 9 
meses de supervivencia libre de progresión.8-9 

Otro aspecto a destacar es la presencia de un componente mixto ADC-CNE. El 
diagnóstico formal de MINEN (al menos 30% de ambos componentes) está 
basado en un límite cuantitativo y, dependiendo del material tumoral disponible, 
infraestima el diagnóstico como probablemente ocurrió en nuestro caso. Aún así, 
el hallazgo de este componente mixto cambió la decisión terapeútica, del cual el 
paciente se benefició clínicamente.5,10

En conclusión, es importante conocer el estatus de KRAS en el ADC de páncreas 
y es imperativo un estudio molecular extenso en aquellos WT. Asimismo, aunque 
el diagnóstico de MINEN es raro, es una entidad infraestimada y en nuestro caso 
fue de utilidad rebiopsiar y revisar la anatomía patológica ya que nos llevó a 
cambiar la estrategia terapéutica de nuestro paciente.
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