FUSION DE RET COMO DIANA TERAPEUTICA EN UN ADENOCARCINOMA DE PANCREAS KRAS WILD
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma (ADC) de pancreas es una de las neoplasias malignas con
mayor letalidad.” No contamos con evidencia sdlida de un tratamiento dirigido
por un biomarcador mas allda de BRCA.? El estatus wild type (WT) de KRAS
predice un enriguecimiento 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.

Figura 1. Reduccion de metastasis hepatica tras inicio de tratamiento con inhibidor de RET.

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.” No existe ningun caso descrito en el
MINEN.

Los inhibidores RET han demostrado tener actividad en multiples tipos tumorales,
iIncluidos los tumores de pancreas como en nuestro paciente, alcanzando 9
meses de supervivencia libre de progresion.®®

Otro aspecto a destacar es la presencia de un componente mixto ADC-CNE. El
diagnostico formal de MINEN (al menos 30% de ambos componentes) esta
basado en un limite cuantitativo y, dependiendo del material tumoral disponible,
infraestima el diagnostico como probablemente ocurrid en nuestro caso. Aun asi,
el hallazgo de este componente mixto cambié la decision terapeutica, del cual el
paciente se beneficio clinicamente.> "

En conclusion, 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 diagnostico de MINEN es raro, es una entidad infraestimada y en nuestro caso
fue de utilidad rebiopsiar y revisar la anatomia patologica ya que nos llevo a
cambiar |la estrategia terapeutica de nuestro paciente.

Diagnostico Progresion hepatica y del
Inicial tumor primario

Progresion hepatica confirmado
por biopsia y cambio de
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1L: Gemcitabina-Nab paclitaxel
Mejor respuesta: RP

2L: INHIBIDOR DE RET, Mejor
respuesta: RP

3L: Carboplatino-Etoposido, Mejor
respuesta: RP

Figura 2. Lineas de tratamiento y mejores respuestas.

TYPE CON COMPONENTE MIXTO NEUROENDOCRINO: GENERANDO EVIDENCIA DE MEDICINA DE
PRECISION EN UNA ENTIDAD INFRECUENTE.

Augusto Valdivia Bustamante'!, Helena Verdaguer Mata', Jose Cuadra-Urteaga?, Guzman Alonso Casal', Daniel Acosta Eyzaguirre’
1. Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Vall d’'Hebron Institute of Oncology (VHIO), Barcelona, Espania.

CASO CLINICO

Varon de 54 anos sin antecedentes de importancia que en marzo/2019, a raiz de
perdida ponderal e ictericia obstructiva se realizo una tomografia (TC) abdominal
gue mostro una tumoracion en cabeza de pancreas 26mm cuya biopsia por
ecoendoscopia reveldo un ADC. La PET-TC mostro 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 genomico local que no detecta mutaciones patogenicas. Al
tratarse de un tumor KRAS wild type se decide completar estudio con una
plataforma molecular ampliada que reveld una fusion de CDCCG6-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 (reduccion del 46% como mejor
respuesta).

Durante el tratamiento se evidencia aparicion de una lesion 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 celula grande con un Ki67 del 65%. 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 etoposido, alcanzando una respuesta parcial. A noviembre del 2020 ha recibido
[ ciclos, manteniendo respuesta y presentando buena tolerancia.
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Figura 3. Microscopia de metastasis hepatlca de un CNE Figura 4. Bloque celular pancreatico donde se evidencian: A. grupos
de célula grande.

neoplasicos con morfologia de CNE. B. IHQ positiva para
Cromogranina. C. IHQ positiva para Sinaptofisina.
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