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Carcinoma adenoescamoso de pancreas:
Revision de un caso en nuestro centro.

Autores: Clara Garcia Grove, Francisco José Garcia Fernandez, Carmen Bejarano Jurado,
Fernando Leopoldo Tallafigo Moreno, Inmaculada Gallego Jimenez

INTRODUCCION

El carcinoma adenoescamoso de pancreas es una neoplasia infrecuente, diagnosticada en estadios
avanzados con mal prondstico. Su infrecuencia y la escasa evidencia para su tratamiento y manejo motiva
la revisién de este caso.

DESCRIPCION

Vardn de 71 afios con antecedente de linfoma folicular grado 3, estadio IV, FLIPI 3 diagnosticado a los 41
afnos y en remision completa tras recibir 6 ciclos de R-CHOP y dos afios de rituximab de mantenimiento.
Ademas, hija fallecida por cancer de mama a los 23 afios. Dado sus antecedentes, se solicitdé estudio
germinal encontrdndose una mutacion en la region codificante de BRCA1 mediante estudio NGS. En las
revisiones por el linfoma comenta dolor epigastrico intenso de un mes de duracion, con exploracion fisica
normal. Se realiza TAC-body donde se objetiva una masa en cuerpo pancreatico de 8.2 cm de diametro
con infiltracion de tronco celiaco, arteria mesentérica superior, vena mesentérica superior y porta, asi como
alteracion de la perfusidon en segmento IV hepatico indeterminada. Analitica anodina salvo Ca 19.9 en
1347 U/mL. Se realiza eco-endoscopia para diagnostico histolégico donde se observa la lesidén principal,
heterogénea y mal delimitada, infiltrando arteria esplénica y acompafada de conglomerados adenopaticos
patolégicos. El resultado anatomopatoldgico de la biopsia muestra areas de adenocarcinoma pancreatico
convencional y otras mas abundantes de morfologia claramente escamosa, siendo el diagnéstico final de
carcinoma adenoescamoso. Inicia tratamiento con esquema cisplatino - gemcitabina con intencion paliativa
y anticoagulacion profilactica. En paralelo requiere tratamiento del dolor por parte de la clinica del dolor, con
colocacion de bomba subcutanea de morfina. A los 10 dias de recibir el ciclo 2 acude a urgencias por cuadro
de disnea subita e hipotensién arterial. Ante la sospecha de tromboembolismo pulmonar agudo, se somete
a angioTAC que confirma dicha sospecha, con TEP masivo bilateral y aparicion de numerosas metastasis
hepaticas. El paciente fallece a las pocas horas dada la gravedad del cuadro.
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DISCUSION

El 90% de los tumores pancreaticos son adenocarcinomas, siendo la histologia adenoescamosa muy rara,
entre 1%-4% de las neoplasias malignas exocrinas del pancreas segun algunas series. Predomina en
varones en edades superiores a 60 afos, se localizan habitualmente en cabeza pancreatica y no disponemos
de datos radiolégicos que lo diferencien de las otras variantes anatomopatolégicas. El prondstico es malo,
con medianas de supervivencia en algunas series de 5.7 meses. Los mejores resultados en supervivencia se
han obtenido en pacientes sometidos a resecciones completas seguidas de tratamiento adyuvante, aunque
la mayoria de los pacientes no son candidatos a esta opcién debido a que se diagnostican en estadios
metastasicos. Ademas, presentan escasa respuesta a quimioterapia. Todo ello pone de manifiesto la
necesidad de realizar mas estudios sobre esta variante que aumenten la expectativa de vida de los pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Aranha, G. V., Yong, S., & Olson, M. (1999). Adenosqueamous carcinoma of the pancras. Int J Pancreatol,
26(2), 85-91.

2. Madura, J. A., Jarman, B. T., & Doherty, M. G. (1999). Adenosquamous carcinoma of the pancras. Arch
Surg, 134(6), 599-603.

3. Youn, J. N., Ki-Nam Shim, & Min Sun Cho. (2011). 3.Primary adenosquamous cell carcinoma of the pancras:
A case report with a review of the keroan literatura. The Korean Journal of Internal Medicine, 26(3), 348-351.

4. Youn, J. N., Ki-Nam Shim, & Min Sun Cho. (2011). 3.Primary adenosquamous cell carcinoma of the pancras:
A case report with a review of the keroan literatura. The Korean Journal of Internal Medicine, 26(3), 348-351.
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Manejo inmuno-radioterapia en melanoma
gigante de ano.

Autores: Verdnica C Hernandez Uribe, Maria Sanchez Camarasalta, Javier Montoya Garcia,
Paula Blasco Valls

INTRODUCCION

El melanoma anorrectal es un tumor poco frecuente y agresivo, generalmente es diagnosticado en estadios
avanzados. En los ultimos afos los inhibidores de punto de control inmunitarios (ICI), han sido utilizados en
primera linea para el melanoma, los cuales han revolucionado la respuesta y supervivencia en estos pacientes.
En ocasiones se evidencian resistencias a estas terapias, o que nos lleva a combinar estrategias como la
radioterapia mas inmunoterapia con la intencion de estimular la respuesta inmune, para no agotar nuevas
lineas terapéuticas. La dosis de RT y fraccionamiento pueden ser clave en la respuesta inmunoestimuladora.

DESCRIPCION

Varén de 66 anos, valorado en octubre 2019 por tumoraciéon perianal de 2 meses de evolucion de 10 cm
excrecente y friable, se realiza una biopsia de la lesién con resultado de melanoma maligno. En estudio de
extension y locorregional se realiza un TAC y RMN pélvica se clasifica el tumor como T4aN3bMO (BRAF,
KRAS y CKIT negativo). Recibe 20 ciclos de Pembrolizumab con respuesta parcial hasta Diciembre de 2020
que presenta nuevamente exofitico de la lesion residual. Se decide radioterapia con intencién inmuno-
potenciadora con hipofraccionamiento de 45 Gy a pelvis (1.8 Gy/fraccion) con un Boost hasta 50 Gy (2
Gy/fraccidn). El paciente consiguié una respuesta completa mantenida por 6 meses y continué recibiendo
Pembrolizumab, sin embargo, presenté un cierre por segunda intencion con multiples complicaciones
infecciosas por lo que requirié una colostomia de descarga.

DISCUSION

Los resultados de la combinacion de radioterapia con inmunoterapia parecen prometedores, se necesitan mas
estudios para incluir esta estrategia en las practica clinica habitual y analizar la influencia del fraccionamiento,
dosis de radiacién y secuenciacion de tratamientos.
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BIBLIOGRAFIA

Brastianos HC, Nguyen P, Sahgal A, Eisenhauer EA, Baetz T, Hanna TP. Association of Innovations in
Radiotherapy and Systemic Treatments With Clinical Outcomes in Patients With Melanoma Brain Metastasis
From 2007 to 2016. JAMA Netw Open. 2020 Jul 1;3(7)e208204. doi 10.1001/jamanetworkopen.2020.8204.
PMID 32663310; PMCID PMC7339137. Nguyen MT, Nguyen VM, Tran VH, Pham AV.

A case report of anorectal malignant melanoma in the transitional zone. Int J Surg Case Rep. 2020,75264-268.
doi 10.1016/).ijscr.2020.09.091. Epub 2020 Sep 17. PMID 32979823; PMCID PMC7519280. Nguyen MTA
case report of anorectal malignant melanoma in the transitional zone. Cancers 2020, 12, 2178; doi10.3390/
cancers12082178.

Foto del tumor previo al inicio de radioterapia. Foto de respuesta tras finalizacion de radioterapia.
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Imagen de planificacion de radioterapia: A). Inicial. (corte transversal con Bous en piel), B)_ corte sagita) de
imagen k C). re-planificacion del volumen residual. D). corte sagibl de imagen C_
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RT/QT radical en el tratamiento de
carcinoma de esofago.

Autores: Javier Montoya Garcia, Maria Sanchez Camarasalta, Veronica Hernandez Uribe,
Cristina de Haro Bueno, Antonio Lazo Prados

INTRODUCCION

El tratamiento endoscépico y la esofagectomia en el carcinoma epidermoide de eséfago son el tratamiento
de eleccién. Sin embargo, la radioterapia con quimioterapia concomitante radical es la principal modalidad
de tratamiento para los pacientes que no son candidatos a cirugia, ofreciendo un adecuado control local, sin
repercutir en la calidad de vida del paciente.

DESCRIPCION

Paciente de 82 afos sin AP de interés, exfumador y bebedor de 3 copas de vino/dia, que consulta en Digestivo
por disfagia a solidos y liquidos y pérdida de peso de 6Kg. Buen estado general, caquéctico, KPS 80%.
Auscultacion cardiorrespiratoria normal. Abdomen blando, depresible, no doloroso, sin masas ni megalias.
*EDA (2 jun 2020): Esofago normal hasta 25cm de arcada dentaria, donde se aprecia neoformacién que
ocupa aproximadamente 1/4 de luz, ulcerada, que biopsiamos. Diagnéstico AP: carcinoma epidermoide
pobremente diferenciado. *TC cuerpo entero (11 jun 2020): Engrosamiento mural irregular de un segmento de
aproximadamente 57 mm de longitud a nivel del tercio medio esofagico, en probable relacion con neoplasia ya
conocida. Se observan adenopatias subcarinales, la mayor de ellas de 17mm. Resto sin hallazgos. *PET-TC (15
jul 2020): Masa hipermetabdlica en el tercio medio del eséfago que presenta un SUV max de 10.64. *PET-TC (8
oct 2020): Respecto a la anterior exploracion del 15 de julio, ha desaparecido la lesién esofagica. *TC toracico
(21 sept 2021): No se evidencian lesiones sugerentes de afectacion tumoral macroscépica, ni ganglios axilares,
hiliares o mediastinicas de tamafio valorable.

Diagnéstico: Carcinoma Epidermoide de eséfago medio cT3N1MO.

Evolucion: Se decide en Comité Multidisciplinar RT/QT neoadyuvante y reevaluacién para cirugia segun
respuesta. Se programa RT (41.40Gy a 1.8Gy/fx) y QT neoadyuvante segun esquema CROSS que inicia el 27
jul2020. No presenta efectos adversos ni toxicidad durante el tratamiento, con excelente tolerancia, mejorando
de forma progresiva la disfagia. Se evalu6 la posibilidad de cirugia en sesion clinica, desestimandose dada la
edad del paciente. Se completa tratamiento de RT con intencion radical subiendo dosis a 50.40Gy. Finaliza
el 4 sept 2020, sin efectos adversos, ganancia de peso y mejoria de disfagia hasta recuperacién completa.
Actualmente, se encuentra asintomatico, con un intervalo libre de enfermedad de 13 meses.

\
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DISCUSION

El tratamiento del carcinoma de eséfago medio localmente avanzado se basa en el esquema CROSS con
cirugia de rescate. En casos seleccionados en los que se desestima la intervencién por comorbilidad o edad
avanzada del paciente, como el que nos ocupa, se puede optar por completar tratamiento con intencion
radical subiendo la dosis de radioterapia, con excelentes resultados.

BIBLIOGRAFIA

*Hulshof MCCM, Geijsen ED, Rozema T, Oppedijk V, Buijsen J, Neelis KJ, Nuyttens JUIME, van der Sangen
MJC, Jeene PM, Reinders JG, van Berge Henegouwen Ml, Thano A, van Hooft JE, van Laarhoven HWM, van
der Gaast A. Randomized Study on Dose Escalation in Definitive Chemoradiation for Patients With Locally
Advanced Esophageal Cancer (ARTDECO Study). J Clin Oncol. 2021 Sep 1;39(25):2816-2824.

*Wu AJ, Bosch WR, Chang DT, Hong TS, Jabbour SK, Kleinberg LR, Mamon HJ, Thomas CR Jr, Goodman
KA. Expert Consensus Contouring Guidelines for Intensity Modulated Radiation Therapy in Esophageal and
Gastroesophageal Junction Cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015 Jul 15;92(4):911-20.

*Toxopeus E, van der Schaaf M, van Lanschot J, Lagergren J, Lagergren P, van der Gaast A, Wijnhoven B.
Outcome of Patients Treated Within and Outside a Randomized Clinical Trial on Neoadjuvant Chemoradiotherapy
Plus Surgery for Esophageal Cancer: Extrapolation of a Randomized Clinical Trial (CROSS). Ann Surg Oncol.
2018 Aug;25(8):2441-2448.

*Li J, Jia Y, Cheng Y, Wang J. Chemoradiotherapy vs radiotherapy for nonoperative early stage esophageal
cancer: A seer data analysis. Cancer Med. 2020 Jul;9(14):5025-5034.
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Tratamiento dirigido a las metastasis
en cancer de recto. Alternativa a cirugia
con SBRT.

Autores: Maria Sanchez Camarasalta, Verdnica Hernandez Uribe, Javier Montoya Garcia,
Antonio Lazo Prados

INTRODUCCION

El 25% de los pacientes con cancer colorrectal presentan enfermedad metastasica al diagndstico, siendo, en
este contexto, la quimioterapia el tratamiento indicado. Con frecuencia se tratan de tumores oligometastasicos
(1-5 lesiones), localizadas principalmente en higado y pulmén. En pacientes oligometastasicos el tratamiento
quirdrgico de las lesiones ha demostrado un aumento en la supervivencia global. En los pacientes no
candidatos a cirugia, el tratamiento con SBRT puede ser una alternativa eficaz.

DESCRIPCION

Mujer de 55 afios, diagnosticada en Diciembre de 2018 de adenocarcinoma de recto alto cTSN2M1 (metastasis
en vagina y pulmon). Se inicia tratamiento con FOLFOX-Bevacizumab (6 ciclos). Tras finalizar, se reestadia
la enfermedad como cT2NOMO, sin identificar las lesiones metastasicas. Se decide realizar tratamiento con
radioterapia, consistente en 50,4Gy sobre recto, 45Gy mesorrecto y cadenas ganglionares y sobreimpresion
de 10,8Gy sobre vagina, finaliza en junio de 2019. Posteriormente se realiza reseccion anterior baja, con
respuesta patoldgica completa (ypTOpNO). Recibe FOLFOX adyuvante. En Septiembre de 2020 recidiva de
metastasis pulmonar, se plantea tratamiento con SBRT, debido a que el uso de los quiréfanos esta limitado
por la pandemia COVID. Exploracion fisica ECOGO Pruebas complementarias *“RM al diagnéstico: Tumoracion
de 5cm que se localiza a 13-14cm del margen anal, con adenopatias perirrectales patolégicas. En vagina
se observa lesion de 16mm que sugiere extension tumoral. Estadio T3aN2M1 *TC al diagndstico: Nodulo
pulmonar en lébulo medio. *TC y RM tras finalizar quimioterapia: reestadiaje tumoral TSbNOMO. *TC T-A-P de
control: Noédulo pulmonar en Iébulo superior derecho de 16x14x16 mm.

Diagnéstico: Adenocarcinoma de recto T3aN2M1 , con estadiaje tras QT, RT y cirugia TONOMO. Progresién
posterior estadio TONOM1.

10
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Tratamiento y evolucion: Se decide tratamiento de la lesion pulmonar con SBRT, con una dosis total de 50Gy
a 10Gy por fraccion en dias alternos. Recibié tratamiento entre el 19 y el 30 de noviembre de 2020. Durante
y tras finalizacion del tratamiento la paciente no presenta toxicidad segun los criterios RTOG. En controles
radiolégicos posteriores (6 meses tras SBRT) se observa una discreta disminucion de la lesién pulmonar
(10mm), asi como datos de neumonitis postradiacion en LSD y LM. En el momento actual, se mantiene la
enfermedad estable por pruebas radioldgicas tras 10 meses de la realizacion de la SBRT.

DISCUSION

El tratamiento con SBRT de las metastasis pulmonares en pacientes con cancer colorrectal oligometastasico
ha registrado un control local entre 62-92% en el primer afio tras el tratamiento, 53-92% tras dos afos, con
una supervivencia libre de progresion entre 9 y 14 meses. En relacion a la toxicidad secundaria a SBRT se
ha registrado toxicidad grado 3 en menos del 10% de los pacientes, siendo rara la toxicidad grado 4. Estos
resultados se han obtenido de estudios retrospectivos, siendo necesario seguir investigando en esta linea y
aportar evidencia con estudios prospectivos.

BIBLIOGRAFIA

1. Wild A., Yamada Y. Treatment options in oligometastatic disease: stereotatic body radiation therapy- Focus
on colorectal cancer. Visc Med. 2017;33:54-61.

2. Kobiela J., Spychalski P., Marvaso G., et al. Ablative stereotactic radiotherapy for oligometastatic colorectal
cancer: Systematic review. Clinical Reviews in Oncology/Hematology. 2018;129:91-101.

3. Jingu K., Matsushita H., Yamamoto T., et al. Stereotactic Radiotherapy for pulmonary oligometastases from
colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis. Technol Cancer Res Treat. 2018;17.

4. Gil-Raga M., Meri-Abad M., Safont MJ., et al. Long term control stereotactic body radiotherapy (SBRT) for
oligometastatic colorectal cancer: a single center study. Chin Clin Oncolo. 2020;9(2):13.
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Imagen 1. TC toracoabdominopélvico de control Imagen 2. TC de simulacion: linea azul PTV 50Gy
(Septiembre 2020): Nédulo pulmonar en Iébulo sobre lesion pulmonar.

superior derecho de 16x14x16 mm de diametro en

relacion a metastasis pulmonar.

Imagen 3. TC toracoabdominopélvico de control (Agosto 2021): Modificaciones postratamiento en hilio
pulmonar derecho sin cambios respecto a estudio previo de fecha 26/04/2021. No existen alteraciones

sugerentes de progresion tumoral.
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Schwannoma gastrico. A propdsito de
un caso.

Autores: Elisa Manas Mora, Alberto Rafael Sevillano Tripero, Oscar Valle Carcel,
Eva Isabel Morcillo Calero, Gema Maria Saavedra Garcia

INTRODUCCION

Los schwannomas del tracto gastrointestinal son poco frecuentes, mayoritariamente benignos y se incluyen
dentro de la clasificacion de tumores mesenquimatosos (2-8%). Se originan en la pared muscular a partir de
las vainas periféricas de los nervios de los plexos de Meissner y Auerbach, siendo el estdmago su localizacion
mas frecuente. Aparecen en torno a la cuarta y sexta década de la vida. Dichos tumores pueden alcanzar
grandes dimensiones, suelen ser de superficie lisa y bien encapsulada. Pueden llegar a malignizar entre un
0-15%. Desde el punto de vista clinico, pueden cursar de forma asintomatica, como epigastralgias o como
formas complicadas (hemorragia digestiva alta o ulceracion).

DESCRIPCION

Antecedentes personales: la paciente padecia de fibrilacién auricular, hipotiroidismo, hipertensién arterial y
dislipemia. Correctamente tratadas.

Enfermedad actual: Mujer de 77 afios que acude a Urgencias por crisis de dolor abdominal irruptivo que se
irradia hacia la espalda de varios meses de evolucién. No alteraciones del transito intestinal. No nauseas ni
vomitos. No otra clinica acompafante. Se realiza una ecografia abdominal que evidencia presencia de masa
a nivel gastrico. Posteriormente se realiza TC de abdomen que evidencia que depende de capa muscular.

Exploracion fisica: Destaca la presencia de un abdomen blando, depresible y levemente doloroso a la
palpacién superficial. No se palpan masas ni megalias. No signos de irritacion peritoneal. Murphy y Blumberg
negativo. Resto de exploracion anodina.

Pruebas complementarias: - Analitica de sangre sin alteraciones. - Ecografia y TC abdominal: se observa
tumoracién sélida en intima relacion con la curvatura menor gastrica sobre la cual impronta, de localizacion
extraluminal, de 5 cm de diametro mayor. Adenopatia mediastinica paraesofagica derecha de 13 mm.
- Anatomia patolégica: marcadores inmunohistoquimica que confirman el diagnéstico de schwannoma:
S-100, NESTINA y SOX10: positivos. GFAP: positivo. C-KIT, CD34, DOG1, STAT6, DESMINA, actina muscular
genérica, actina de musculo liso, caldesmon y beta-catenina: negativos.

13
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Diagnéstico diferencial: el diagndstico diferencial més importante por frecuencia es con los GIST,
particularmente con aquellos con diferenciacién nerviosa incompleta (CD117+//S-100 negativos, mas
frecuentes en intestino delgado) y con los leiomiomas (desmina+/— S-100 negativos).

Tratamiento: El tratamiento del schwannoma gastrico es principalmente quirdrgico. Se realizd reseccion
completa del tumor mediante gastrectomia parcial laparoscoépica con anastomosis gastroyeyunal mecanica
L-L y reconstruccion en Y de Roux junto a colecistectomia laparoscépica de forma programada.

DISCUSION

Los schwannomas son tumores de crecimiento lento que se originan en la vaina de Schwann que recubre
las fibras nerviosas(1). Estos tumores ocurren con mayor frecuencia entre la cuarta y sexta década de
la vida y se han reportado mas frecuentemente en mujeres(2), como nuestro caso. La localizacion mas
comun de estos tumores en el tubo digestivo es el estbmago (60-70% de los casos), seguido de colon
y recto(3). Generalmente son asintomaticos y descubiertos de manera incidental en una laparotomia o
mediante estudios de imagen realizados para otras indicaciones. Sin embargo, en otras ocasiones
y como presentamos en este trabajo, puede presentarse con dolor abdominal, malestar o sangrado
gastrointestinal(4). El diagnéstico definitivo de los schwannomas gastricos se basa en el estudio histoloégico
e inmunohistoquimico. Como ocurre en la muestra analizada de nuestra paciente y la cual permitié su
diagnostico, estos tumores expresan positividad difusa para la proteina S-100 y generalmente para proteina
glial acidica (GFAP). Usualmente son negativos para CD34. Los marcadores musculares en algunos
resultan ser positivos para vimentina y nestina, pero no para actina o desmina. Todos son negativos para
la proteina KIT (CD117), situacion que los hace distinguibles de los GIST(3,5). En nuestro caso se realizé el
tratamiento de eleccidn para estos tumores y la paciente se sometioé a una reseccién quirlirgica completa,
siendo el pronéstico sumamente favorable con practicamente ausencia de recurrencias(6). Estan descritas
una pequeia proporcién de schwannomas considerados como malignos y con potencial para metastatizar,
siendo igualmente en estos tumores el tratamiento de eleccion el quirdrgico. Nuevas estrategias basadas
en el uso de imatinib en schwannomas vestibulares estan siendo exploradas con resultados prometedores,
pero aun no existen datos suficientes para su uso en schwannomas gastricos(7).

BIBLIOGRAFIA

1.Bees NR, Ng CS, Dicks-Mireaux C, Kiely EM.Case report. Gastric malignant shwannoma in a child, 70 (Br
J Radiol, 1997), pp. 952-5.

2.Hou YY, Tan YS, Xu JF, Wang XN, Lu SH, Ji Y, Wang J & Zhu XZ.Schwannoma of the gastrointestinal tract:
a clinicopathological, immunohistochemical and ultrastructural study of 33 cases.48 (Histopathology 2006),
pp. 536-45.

3.Prevot S, Bienvenu L, Vaillant JC, de Saint-Maur PP. Benign Schwannoma of the digestive tract. A
clinicopathologic and immunohistochemical study of five cases, including a case of esophageal tumor, 23
(Am J Surg Pathol 1999), pp. 431-6.
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4.Khan AA, Schizas AM.P, Cresswell AB, Khan MK, Khawaja HT. Digestive trac schwannoma. 23 (Dig Surg
2006), pp. 265-9.

5.Miettinen M, Virolainen P, Sarlomo-Rikala M. Gastrointestinal stromal tumors: value of CD34 antigen in
their identification and separation from true leiomyomas and schwannomas. 19 (Am J Surg Pathol 1995),
pp. 207-16.

6.Snyder RA, Harris E, Hansen EN, Merchant NB, Parikh AA. Gastric schwannoma. 74 (Am Surg 2008), pp.
753-6.

7.Altuna X, Lopez JP, Yu MA, Arandazi MJ, Harris JP, Wang-Rodriguez J, An Y, Dobrow R, Doherty
JK, Ongkeko WM. Potential role of Imatinib Mesylate (Gleevec®, STI-571) in the treatment of vestibular
schwannoma. Otol Neurotol. 2011;32(1):163-170.
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Largo respondedor a tratamiento con
inmunoterapia en cancer colorrectal, a
proposito de un caso.

Autores: Javier Torres Jiménez, Jorge Esteban Villarrubia, Javier Pozas Pérez,
Maria Victoria San Roman Gil, Reyes Ferreiro Monteagudo

INTRODUCCION

Se presenta el caso de un varon, 79 anos, con sindrome de Lynch y adenocarcinoma de colon estadio IV
(afectacion retroperitoneal y suprarrenal) tratado con nivolumab y con respuesta parcial mantenida después
de dos afnos de tratamiento.

DESCRIPCION

Varoén, 79 afos, con antecedente de adenocarcinoma de préstata Gleason 7 (4 + 3) tratado con radioterapia
externa en 2003 y posterior recaida bioquimica en 2018 tratada con braquiterapia, diagnosticado en noviembre
de 2014 de adenocarcinoma con células en anillo de sello a nivel cecal y segundo adenocarcinoma sincrénico
con células en anillo de sello en colon descendente, tratado con colectomia total, anastomosis ileorrectal y
linfadenectomia, estadio pT4aN2 y estadio pT3NO, respectivamente. El estudio molecular fue KRAS y NRAS
no mutado MMR pérdida de expresion de MSHB, resto conservado. Recibid capecitabina como adyuvancia
desde febrero hasta julio de 2015. Posteriormente, se diagnosticéd de sindrome de Lynch por mutacién en
MSHS6 en linea germinal. En mayo de 2018 presento recaida metastasica peritoneal y suprarrenal derecha. El
antecedente de otra neoplasia era criterio de exclusién en ensayo clinico e inicio tratamiento de primera linea
con FOLFOX-cetuximab. Recibié 10 ciclos y presenté progresion peritoneal y suprarrenal en noviembre 2018.
Se inici6 tratamiento de segunda linea con FOLFIRI-bevaciuzmab y recibié cinco ciclos hasta marzo 2019, al
objetivarse progresion tumoral adrenal y retroperitoneal, con afectacion del hilio renal condicionando atrofia
renal e infarto renal. En abril 2019 comenzé tratamiento con TAS-102, presentado progresion peritoneal en
primera reevaluacion. Inicié cuarta linea con nivolumab 240 mg cada 15 dias en agosto 2019. Presenté mejoria
clinica pero en primera reevaluacién en noviembre 2019 se objetivé crecimiento de masa retroperitoneal. Con
la sospecha de pseudoprogresion, se continud tratamiento y presentd respuesta parcial en reevaluacion
precoz. Siguié tratamiento hasta septiembre 2021, recibiendo 50 ciclos de nivolumab sin toxicidades
destacables con respuesta parcial mantenida en reevaluaciones periédicas. Aunque fue informado de la
posibilidad de suspender inmunoterapia, se decidié el seguimiento de nivolumab.
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DISCUSION

El antecedente de otra neoplasia fue criterio de exclusién para los diferentes ensayos clinicos que ofrecian la
posibilidad de tratamiento con inmunoterapia. En el momento del diagndstico de la recaida metastasica (mayo
2018) no era posible el inicio de tratamiento de primera linea con inmunoterapia, ya que aun no se conocian
los resultados del KEYNOTE 177 (diciembre 2020). En el tratamiento del cancer colorrectal metastasico
con inestabilidad de microsatélites, la inmunoterapia ha demostrado su eficacia como tratamiento en lineas
sucesivas, tal y como demostraron KEYNOTE-164 o CHECKMATE-142. En nuestro caso, a la progresion
a la tercera linea, Unicamente estaban disponibles los resultados de CHECKMATE-142. Se solicité el uso
compasivo de nivolumab-ipilimumab pero unicamente se autorizé nivolumab por la edad del paciente. Una
cuestion candente en los pacientes tratados con inmunoterapia y respuesta completa parcial o mantenida tras
dos afios de tratamiento es la posibilidad de suspensién del tratamiento. En todos los casos se recomienda
informar al paciente de las opciones posibles, asi como sus beneficios y riesgos. En nuestro caso, se decidié
la continuacién de nivolumab ante la presencia de masa retroperitoneal, que generd infarto renal derecho, y
la buena tolerancia al tratamiento, sin aparicion de toxicidades relevantes.

BIBLIOGRAFIA

Pembrolizumab in Microsatellite-Instabilty—High Advanced Colorectal Cancer. N Engl J Med. 2020 Dec
3;383(23):2207-2218.

Nivolumab in patients with metastatic DNA mismatch repair-deficient or microsatellite instability-high colorectal
cancer (CheckMate 142): an open-label, multicentre, phase 2 study. Lancet Oncol. 2017 Sept;18(9):1182-1191

Phase Il Open-Label Study of Pembrolizumab in Treatment-Refractory, Microsatellite Instability-High/Mismatch
Repair-Deficient Metastatic Colorectal Cancer: KEYNOTE-164 J Clinic Oncol . 2020 Jan 1;38(1):11-19.

17




moona. 1 1 I

MAYO 2018 JUNIO 2019

OCTUBRE 2019 NOVIEMBRE 2019

AGOSTO 2021




LIBRO ABSTRACTS

9° CONCURSO DE CASOS CLINICOS

SIMPOSIOS TTD | CASOS CLINICOS | CASO 7

Cancer de pancreas irresecable
metastasico. La importancia del comité
multidisciplinar y de las evaluaciones
seriadas en este contexto.

Autores: Lidia Carnerero Cérdoba, Mirian Esther, Pérez Garcia, Eva, Morcillo Calero,
Beatriz, Gonzalez Astorga

INTRODUCCION

Lareseccion quirlrgica es el Unico tratamiento potencialmente curativo en el cancer de pancreas. Sin embargo,
solo el 15-20% de los pacientes presenta una enfermedad potencialmente resecable al diagndstico. En
los pacientes con enfermedad localmente avanzada, con invasion de estructuras adyacentes, las opciones
terapéuticas incluyen radioterapia, quimioterapia o la combinacion de ambas modalidades de tratamiento
sin existir un acuerdo sobre la mejor estrategia terapéutica en estos casos. El caso de nuestra paciente
muestra la importancia del comité multidisciplinar en la valoracién de la resecabilidad quirdrgica en el cancer
de pancreas.

DESCRIPCION

Anamnesis: Mujer de 75 afos sin comorbilidades de gravedad. Consulta por mal control de diabetes y
sindrome constitucional.

Exploracion fisica: Caquéctica, aceptable estado general. Abdomen: molestias a la palpacion de epigastrio
sin palpacién de masa.

Pruebas complementarias: - TAC (noviembre 2019): masa pancreatica heterogénea con dudosa infiltracion
de fundus gastrico. LOE suprarrenal izquierda, sospechosa de metastasis. - Ecoendoscopia con toma de
biopsia de masa pancreatica.

Diagnéstico final: Adenocarcinoma de pancreas estadio IV (metastasis suprarrenal y probable infiltracion
gastrica)
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Tratamiento y evolucién: Diciembre-2019 inicia gemcitabina en monoterapia como primera linea de
quimioterapia paliativa. Re-evaluacion con TAC a los 3, 6 y 9 meses: enfermedad estable pancreatica. Se
plantean dudas acerca de la lesion suprarrenal izquierda, catalogandola en ese momento de adenoma. Se
redefine estadiaje y se considera un cancer de pancreas localmente avanzado. Se presenta en comité y se
decide tratamiento local por parte Oncologia Radioterapica. Recibe radioterapia externa (50-54 Gy, 2 Gy/
fraccion) sobre lesion pancreatica. TAC tras fin de radioterapia: disminucion de lesién pancreatica y estabilidad
de lesion suprarrenal izquierda. Se presenta en comité y se decide cirugia. Intervenida en marzo-2021
mediante pancreatectomia, gastrectomia parcial y esplenectomia. Resultado anatomo-patolégico:
adenocarcinoma ductal infiltrante de pancreas ypT1cypNO (0/11), margen de reseccion afecto (cirugia R1).
Se inicia seguimiento. Julio-2021, en TAC de seguimiento: tromboembolismo pulmonar agudo y derrame
pleural derecho sin signos de recidiva local. Agosto-2021 la paciente presenta importante deterioro clinico,
se realiza TAC que informa de aumento del derrame pleural, e ingresa en Medicina Interna, produciéndose el
éxitus pocos dias después del ingreso.

DISCUSION

En el caso de nuestra paciente ante la sospecha de enfermedad extrapancreatica inicial, se decidié comenzar
con una primera linea de quimioterapia paliativa, el régimen elegido fue la gemcitabina en monoterapia dada la
edad y la fragilidad de la paciente, este esquema aporta beneficio clinico y aumento de supervivencia (tasa de
supervivencia a 12 meses del 18%)', ademas de ser un esquema bien tolerado. Tras evaluaciones seriadas se
observé respuesta a nivel local de la neoplasia pancreatica sin modificarse la metastasis adrenal izquierda, por
lo que se redefine la situacién diagndstica inicial y se considera un adenocarcinoma de pancreas localmente
avanzado. Ante esta nueva situacion clinica, se decide consolidar la respuesta obtenida con tratamiento local
mediante radioterapia externa, con el objetivo de prolongar la supervivencia, aunque los datos publicados
del ensayo LAPQ7 no apoyen este abordaje?, existen estudios retrospectivos que muestran una mayor tasa
de reseccion tras tratamiento radioterapico. Dada la buena respuesta a la radioterapia se decidio cirugia,
ya que la posibilidad de reseccion quirdrgica en el cancer de pancreas modifica de forma significativa el
prondsticod. A pesar del éxito de la cirugia, diagndstico anatomopatolégico final de adenocarcinoma ductal
infilirante de pancreas ypT1cypNO, la paciente fallece tras 20 meses de supervivencia desde el diagndstico.

BIBLIOGRAFIA

T Burris HA, et al. Improvements in survival and clinical benefit with gemcitabine as first-line therapy for
patients with advanced pancreas cancer: a randomized trial. J Clin Oncol. 1997,15(6):2403.

2 Hammel P, et al. Effect of Chemoradiotherapy vs Chemotherapy on Survival in Patients With Locally
Advanced Pancreatic Cancer Controlled After 4 Months of Gemcitabine With or Without Erlotinib: The LAPO7
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016;315(17):1844.

3 Benassai G, et al. Survival after pancreaticoduodenectomy for ductal adenocarcinoma of the head of the
pancreas. Chir Ital. 2000,;52(3):263.
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TAC inicial Noviembre-2019

TAC tras tratamiento de radioterapia en Febrero-2021
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Dermatomiositis en paciente con
antecedente de cancer gastrico.

Autores: Mirian Esther Pérez Garcia, Lidia Carnerero Cérdoba, Alberto Rafael Sevillano Tripero,
Elisa Mahas Mora, Irene Gonzalez Cebrian

INTRODUCCION

Los sindromes paraneoplasicos se asocian a tumores con alta actividad biolégica y condicionan deterioro
funcional y discapacidad. La dermatomiositis se asocia a cancer, por tanto obliga al estudio de neoplasias
ocultas.

DESCRIPCION

Mujer 70 afos. Intervenida en 2017 de adenocarcinoma gastrico con células en anillo de sello G3, pT1bNOMO.
Seis meses después de la cirugia aparecen lesiones eritematosas en el dorso de las articulaciones
interfalangicas y metacarpofalangicas. Dos afios después comienza con cuadro clinico de 3 meses de
evolucion: pérdida de 7 kilogramos, hiporexia y saciedad precoz, disnea de moderados esfuerzos, astenia 'y
debilidad muscular generalizada. Asociado a la eritrodermia generalizada (de predominio en cara asociada a
papulas de Gottron) presenta prurito intenso. Ingresa para descartar probable dermatomiositis.

Exploracion: a nivel cutaneo papulas eritematosas en dorso de articulaciones interfalangicas y
metacarpofalangicas. Lesiones dactilares distales sospechosas de calcinosis. Resto sin hallazgos patologicos.

Electromiograma: miopatia inflamatoria, con afectacion preferente de musculatura de cinturas escapulares
y paraespinal.

TAC: masa heterogénea en la grasa adyacente al segmento lll hepatico, adenopatias retroperitoneales y
metastasis hepaticas.

Biopsia hepatica: metastasis de adenocarcinoma de probable origen gastrico.
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Diagnéstico: dermatomiositis paraneoplasica secundaria a cancer gastrico metastasico. Inicia quimioterapia
con Capecitabina, Oxaliplatino y Trastuzumab (Her2 positivo). Buena tolerancia salvo por empeoramiento
inicialmente de las lesiones cutanea y conjuntivitis, por lo que se decide cambio de Capecitabina por
5-Fluorouracilo para disminuir la toxicidad dérmica. Requiere ingreso en dos ocasiones para administracion
intravenosa de metilprednisolona e inmunoglobulinas. Posteriormente presenta importante beneficio clinico
con quimioterapia. Tras 6 ciclos, progresion tumoral a nivel hepatico: inicia Paclitaxel semanal, con mejoria
de nuevo de la dermatomiositis. Al cuarto ciclo deterioro clinico importante: progresion tumoral severa.
Tratamiento sintomatico exclusivo por fragilidad y fracaso hepatico.

DISCUSION

Entre un 15% y 30% de las dermatomiositis y polimiositis tienen un comportamiento paraneoplasico. La
afectacién inflamatoria del musculo y la piel parece originarse a partir de una reaccién inmunolégica cruzada
entre antigenos del tejido tumoral (frente a los que se inicia la respuesta inmunitaria) y del musculo. En
ocasiones, el sindrome paraneoplasico aparece meses o afios antes del diagnéstico de la neoplasia. No
existen marcadores especificos que permitan detectar una etiologia paraneoplasica de la dermatomiositis, lo
que dificulta poder realizar un diagnéstico precoz. La presencia de un tumor parece no afectar a la severidad de
la dermatomiositis; sin embargo, podrian responden peor al tratamiento y tienen peor tasa de supervivencia.

BIBLIOGRAFIA

1. Lu X, et al. Factors predicting malignancy in patients with polymyositis and dermatomyostis: a systematic
review and meta-analysis. PLoS One. 2014 Apr 8;9(4):e94128.

2. Yang Z, et al. Polymyositis/dermatomyositis and malignancy risk: a metaanalysis study. J Rheumatol. 2015
Feb;42(2):282-91.

3. Andras C, et al. Dermatomyositis and polymyositis associated with malignancy: a 21-year retrospective
study. J Rheumatol. 2008;35(3):438.
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Tratamiento neoadyuvante con respuesta
completa a inmunoterapia en cancer de
colon localmente avanzado dMMR.

Autores: Jorge Esteban Villarrubia, Javier Torres Jiménez, Inmaculada Orejana Martin,
Maria Victoria San Roman Gil, Ifiigo Martinez Delfrade

INTRODUCCION

Este caso presenta una respuesta completa patoldgica en un tratamiento neoadyuvante con Pembrolizumab
en una paciente con MSI-H y el impacto en la toma de decisiones sobre el tratamiento adyuvante.

DESCRIPCION

Se trata de una paciente de 76 afnos sin antecedentes personales relevantes y con antecedentes familiares de
un hermano y una hermana con una neoplasia de colon y ovario, respectivamente. Inicia estudio por sangre
oculta en heces positiva durante el cribado poblacional. Se realiza una colonoscopia observandose una
neoplasia estenosante en angulo hepatico. En la biopsia se objetiva un carcinoma pobremente diferenciado,
negativo para los marcadores inmunohistoquimicos habituales y con pérdida de proteinas MLH1 y MSH2.
Se realiza también una secuenciacién del gen RAS y BRAF, que es negativa (wild-type). Se completa estudio
con una TC que muestra una masa necrética en colon derecho de unos 8cm, con perforacién contenida y
ausencia de metastasis. Es intervenida en junio de 2021. En la cirugia se objetiva la tumoracién conocida en
angulo hepatico que infiltra pancreas y segmento VI hepatico, sin diseminacioén a otros niveles. Se realiza un
bypass ileo-célico con anastomosis latero-lateral. Se valora el caso en comité multidisciplinar, y se remite a
Oncologia Médica. En consulta, la paciente refiere desanimo y pérdida de peso, con buen transito intestinal
y tolerancia oral. La exploracion fisica es normal, ECOG 1. Diagnosticada de carcinoma pobremente
diferenciado de colon localmente avanzado potencialmente resecable con inestabilidad de microsatélites
(dMMR), se inicia tratamiento neoadyuvante con Pembrolizumab. Recibe 5 ciclos con excelente tolerancia.
En el TC de reevaluacion se objetiva reducciéon >50% del tumor. La paciente es intervenida en septiembre
de 2021 mediante una hemicolectomia derecha con reseccion ileal. En la anatomia patolégica se informa
de un tumor de 2,5x1cm, con ausencia de tejido tumoral viable, estroma fibroinflamatorio, gran reaccion
granulomatosa necrotizante, bordes quirdrgicos libres y 58 ganglios aislados (estadio ypTOypNO). Ante la
respuesta patolégica completa, se decide no administrar tratamiento adyuvante e iniciar seguimiento.
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DISCUSION

El papel de la inmunoterapia en el tratamiento neoadyuvante del cancer de colon no esta definido. En el
estudio NICHE, se objetiva un 100% de respuesta (60% completa) en pacientes dAMMR y un 27 % en pacientes
con estabilidad de microsatélites (P MMR). En este fase Il los pacientes recibian una dosis de Ipilimumab a
1mg/kg junto con dos dosis de Nivolumab (3mg/kg) (1). Estos datos comparan favorablemente respecto al
estudio FOXTROT, con FOLFOX-Panitumumab. En la poblacién dMMR en este estudio se objetivé un 7% de
respuestas patolégicas mayores y una ausencia estadisticamente significativa de beneficio del tratamiento
neoadyuvante en recaida a 2 afos, beneficio que si se obtuvo en la poblacion pMMR (2). En el estudio
KEYNOTE-177 también se objetiva un beneficio tanto en supervivencia como en tasa de respuestas frente
a quimioterapia. En nuestra paciente también se observa un patron de respuesta acorde a lo observado en
el estudio NICHE, con reaccién histiocitica necrotizante (1). En la decision de no administrar tratamiento
adyuvante se tuvieron en cuenta una serie de factores como la ausencia de afectaciéon ganglionar tras el
tratamiento, el menor beneficio de oxaliplatino en pacientes > de 70 afios y la ausencia de beneficio de
tratamiento con fluoropirimidinas en pacientes dMMR sin afectacion ganglionar (3). Esto es similar a lo
realizado en el estudio NICHE.

BIBLIOGRAFIA

1. Chalabi M, Fanchi LF, Dijkstra KK, Van den Berg JG, Aalbers AG, Sikorska K, et al. Neoadjuvant
immunotherapy leads to pathological responses in MMR-proficient and MMR-deficient early-stage colon
cancers. Nat Med.2020,;26(4):566-76.

2. Seligmann JF, FOxTROT Collaborative Group. FOxTROT: neoadjuvant FOLFOX chemotherapy with or
without panitumumab (Pan) for patients (pts) with locally advanced colon cancer (CC). JCO.2020;38(15_
suppl):4013-4013.

3. Argilés G, Tabernero J, Labianca R, Hochhauser D, Salazar R, Iveson T, et al. Localised colon cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology.2020;31(10):1291-305.
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En las imagenes 1, 2 y 3 se observa el tumor a nivel de angulo hepatico del colon, en contacto con higado y
cabeza de pancreas, asi como su extension caudal.

Imagen 1 Imagen 2 Imagen 3

En las imagenes 4, 5 y 6 se observa la importante reduccion del tamarno tumoral tras el tratamiento
neoadyuvante, en el TC de reevaluacion previo al inicio de la cirugia.

Imagen 4 Imagen 5 Imagen 6
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A proposito de un caso: Compresion
Medular como debut de un tumor
neuroendocrino pancreatico metastasico.

Autores: Alberto Rafael Sevillano Tripero, Miriam Esther Perez Garcia, Elisa Mafias Mora,
Oscar Valle Carcel, Gema Duran Ogalla

INTRODUCCION

La incidencia de las Neoplasias Neuroendocrinas se ha multiplicado por 6.4 en las ultimas cuatro décadas
siendo las originadas en el tracto digestivo las mas frecuentes (3.56 casos/100.000 habitantes/afo). Los
tumores neuroendocrinos de pancreas son neoplasias poco frecuentes (<3% de los tumores pancreaticos)
que, incluso en estadios avanzados, presentan mejores tasas de supervivencia que otras histologias.
La compresién medular neoplasica es la segunda complicacion neurolégica mas frecuente del paciente
oncolégico. Generalmente suele aparecer ante una progresion tumoral, aunque en un 20% de los casos
puede ser el debut de una neoplasia no conocida.

DESCRIPCION

Anamnesis. Varon de 71 afios, que acude a urgencias por paraparesia brusca de miembros inferiores.
Refiere dorsalgia interescapular de tres meses de evolucion, que empeora con la marcha, asi como pérdida
de 10 kg. de peso. Exploracion fisica. Nivel sensitivo T8 derecho, T6 Izquierdo. Balance Motor: Destaca
déficit motor flexor a nivel de cadera, rodilla y pie de ambas extremidades, con fuerza 3/5. Reflejos osteo-
tendinosos aquileo y rotuliano bilaterales exaltados. Reflejo cutaneo plantar extensor bilateral. Pruebas
Complementarias. RMN columna completa con contraste: Masa solida con epicentro en el cuerpo vertebral
y elementos posteriores de D4, que infiltra los cuerpos vertebrales y elementos posteriores de D3. La masa
invade el canal raquideo provocando estenosis y compresion severa de la médula espinal a este nivel. TAC
toraco-abdominal con contraste: Tumoracion de partes blandas de captacion heterogénea y localizacion
retroperitoneal, de 79 mm, que parece depender de la cola pancreatica. Asocia adenopatias locorregionales
de gran tamafo y multiples metastasis hepaticas. Diagnéstico diferencial y final. El hallazgo de la masa
retroperitoneal nos dirige como primera posibilidad hacia una neoplasia de pancreas metastasica, sin
poder descartar un sarcoma mesentérico. Tratamiento y evolucién. laminectomia dorsal descompresiva
y toma de biopsia que confirma la infiltracion metastasica vertebral por una Neoplasia Neuroendocrina
Grado 2; 15 mitosis/10HPF, Ki67 15%. El paciente evoluciona favorablemente y recupera la movilidad.

\
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Se realiza Octreoscan que confirma tumoracién que expresa receptores para somatostatina, localizada a
nivel de cola de pancreas, asociada a adenopatias locorregionales, metastasis hepaticas y 6seas. Inicia
primera linea de tratamiento quimioterapico con Temozolamida-Capecitabina, alcanzando respuesta parcial
tras el cuarto ciclo. Actualmente ha recibido catorce ciclos y el paciente mantiene enfermedad estable.

DISCUSION

El curso clinico de los pacientes con Tumores Neuroendocrinos gastroenteropancreaticos bien diferenciados
es altamente variable. Algunos pacientes con tumores indolentes podrian permanecer asintomaticos
durante varios afos, incluso sin recibir tratamiento. En otras ocasiones, los pacientes presentan enfermedad
sintomatica, ya sea por la liberacion péptidos vasoactivos, la masa tumoral primaria o metastasica, como
en nuestro caso, que debuta con una compresion medular, hecho poco habitual. Las compresiones
medulares generalmente aparecen en el contexto de una progresiéon tumoral en un paciente oncolégico
de enfermedad avanzada, siendo los tumores mas frecuentemente implicados mama, pulmén y proéstata.
Cuando la compresion supone el debut de una neoplasia no conocida, nos enfrentamos a un verdadero reto
diagnostico, especialmente en tumores en los que las metastasis vertebrales no son tan frecuentes. A pesar
de ser diagnosticados en estadios avanzados, los pacientes con tumores neuroendocrinos pancreaticos bien
diferenciados generalmente presentan mejor prondstico que otras estirpes histoldgicas, con una mediana de
supervivencia de 60 meses y una tasa de supervivencia global a 5 afios del 50%.

BIBLIOGRAFIA

Classification, epidemiology, clinical presentation, localization, and staging of pancreatic neuroendocrine
neoplasms - UpToDate. (n.d.). Retrieved November 9, 2021, from https://www.uptodate.com/contents/
classification-epidemiology-clinical-presentation-localization-and-staging-of-pancreatic-neuroendocrine-
neoplasms?search=tumor%Z20neuroendocrino%20pancreatico&source=search_result&selectedTitle=1~122
&usage_type=default&display_rank=1

Dasari, A., Shen, C., Halperin, D., Zhao, B., Zhou, S., Xu, Y., Shih, T., & Yao, J. C. (2017). Trends in the
Incidence, Prevalence, and Survival Outcomes in Patients With Neuroendocrine Tumors in the United States.
JAMA Oncology, 3(10), 1335-1342. https://doi.org/10.1001/JAMAONCOL.2017.0589

Gonzalez-Flores E, Serrano R, Sevilla I, Viudez A, Barriuso J, Benavent M, et al. SEOM clinical guidelines
for the diagnosis and treatment of gastroenteropancreatic and bronchial neuroendocrine neoplasms (NENs)
(2018). Clin Transl Oncol. 2019 Jan 25;21(1):55-68.
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spinal cord compression scale. J Neurosurg Spine. 2010 Sep;13(3):324-8.

Laufer I, Rubin DG, Lis E, Cox BW, Stubblefield MD, Yamada Y, et al. The NOMS Framework: Approach to the
Treatment of Spinal Metastatic Tumors. Oncologist. 2013 Jun 1;18(6):744-51.

Savage P, Sharkey R, Kua T, Schofield L, Richardson D, Panchmatia N, et al. Malignant spinal cord compression:
NICE guidance, improvements and challenges. QJM. 2014 Apr 1;107(4):277-82.
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Cancer de pancreas avanzado con
BRCA mutado, nos cambia el
paradigma terapéutico?

Autores: Belén de Frutos Gonzalez, Juan Luis Catoya Villa, Sofia de la Torre Lazaro,
Inmaculada Rodriguez Ledesma, Beatriz Llorente Ayala

INTRODUCCION

El cancer de pancreas, potencialmente letal, cuya patogenia basada en mutaciones germinales es <
10%, siendo una de ellas la mutacion en BRCA, muestra la importancia de su determinacion y el cambio
del paradigma terapéutico, tanto por su sensibilidad a esquemas con platino como por la utilizacién de
inhibidores de PARP, activos en mantenimiento tras la no progresion a platino, situacion que refleja el caso de
nuestra paciente con respuesta bioquimica completa y respuesta parcial radiolégica con excelente tolerancia
al tratamiento 10 meses después de su inicio.

DESCRIPCION

Mujer de 54 afos con antecedentes de carcinoma papilar de tiroides pT1a(7mm)cNOMO, estadio |, BRAF
mutado(V600E) con tiroidectomia total y tratamiento con Yodo-131 en 2017, sin evidencia de enfermedad, en
tratamiento con levotiroxina. No habitos toxicos ni antecedentes familiares. En mayo-20 acude a Urgencias
por dolor abdominal en epigastrio que se irradia en cinturdn. A la exploracién, dolor en epigastrio y en analitica
alteracion del perfil hepatico (GOT 31 UI/L, GPT 65 UI/L, FA 198 UI/L, GGT 274 Ul/L) y Ca 19.9 973 U/mL.
Se completa estudio con tomografia computarizada de térax abdomen y pelvis (TC) observando en cuerpo
pancreatico tumoracion (28 mm) que infiltra tronco celiaco y arteria esplénica, con dilatacién arrosariada del
conducto de Wirsung. Adenopatias retroperitoneales, paraadrticas izquierdas (la mayor de 20 mm superior
al origen de arteria renal izquierda), en tronco celiaco, interaortocavas e iliacas comunes izquierdas. Se
realiza ecoendoscopia identificando lesion en pancreas que infiltra grasa peripancreatica y tronco celiaco.
Se realiza PAAF de la lesidn con diagnostico final de adenocarcinoma de cuerpo pancreatico G2 cT4
(tronco celiaco) cN2 M1 (ganglionar retroperitoneal inferior e iliacas) estadio IV. Se realiza Next Generation
Sequencing (NGS) identificando mutacion en BRCA2, iniciando 12 linea de tratamiento con Gemcitabina-
Oxaliplatino x11 ciclos(1°C:27-05-20/11°C:09-12-20) con reduccion de dosis hasta el 65% por toxicidad
hematolégica y neurotoxicidad. Respuesta completa bioquimica y respuesta parcial radiologica tras 11 ciclos.
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Dado la buena respuesta, se inicia mantenimiento con Olaparib (Inicio: 13-01-21) con excelente tolerancia
clinica y hematolégica, persistiendo ECOG 0. Hasta la fecha, contindia en respuesta completa bioquimica y
respuesta parcial progresiva sin conseguir identificar en ultimo TC clara masa pancreatica, unicamente ligera
dilatacion del conducto de Wirsung y area de aumento de densidad residual por encima de la arteria renal.

DISCUSION

El cancer de pancreas es un tumor altamente letal, ya que es la cuarta causa de muerte por cancer en
EE. UU. y la sexta en Europa, siendo el numero de muertes similar al nimero de casos diagnosticados.
La mayoria de los casos son debidos a mutaciones esporadicas, siendo sélo una pequefia proporcion (<
10%) debidas a mutaciones germinales, tales como BRCA2, p16, ATM, STK11, PRSS1/PRSS2, SPINK1,
PALB2 y alteraciones en los genes de reparacién homoéloga. Los canceres de pancreas relacionados con
las mutaciones de BRCA1 y BRCA2 se han visto que son mas sensibles a esquemas con platino. En 2019
se aprobd, tanto por la FDA como por la EMA, el tratamiento de mantenimiento con Olaparib (inhibidor de
PARP) en aquellos pacientes con cancer de pancreas metastasico que tuvieran mutaciéon germinal de BRCA1
0 BRCA2 que no hubiesen progresado a una 12 linea de tratamiento con esquemas de quimioterapia basados
en platino, en base a los resultados del ensayo clinico POLO, con supervivencia libre de progresion de 7,4
meses vs 3,8 meses (Hazard ratio de 0.53; intervalo de confianza del 95%, 0.35 - 0.82; p=0.004), datos
que abren la puerta a nuevas terapias en un tumor con expectativa de vida del 5% a los 5 afios y con un
prondstico que no ha mejorado en los ultimos 20 afios.
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Figura 1. Respuesta parcial progresiva del tumor primario (basal, tras 11 ciclos de Gemcitabina-Oxaliplatino
y tras inicio de Olaparib).

Figura 2. Respuesta parcial progresiva ganglionar (basal, tras 11 ciclos de Gemcitabina-Oxaliplatino y tras
inicio de Olaparib).
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Respuesta completa a pembrolizumab

en uso asistencial de un adenocarcinoma
de colon derecho estadio IV, dMMR,
BRAF mutado.

Autores: Javier Pozas Pérez, Maria San Roman Gil, Victor Albarran Fernandez,
Victor Alia Navarro, Ifigo Martinez Delfrade

INTRODUCCION

Presentamos el caso de una paciente de 73 afos con un adenocarcinoma de colon derecho BRAF
mutado, dMMR, que ha alcanzado respuesta completa a tratamiento de primera linea con pembrolizumab.
Es fundamental seguir investigando en la busqueda de biomarcadores que nos permitan identificar qué
subgrupo de pacientes se beneficia de los inhibidores checkpoint.

DESCRIPCION

Mujer de 73 afos sin antecedentes de interés, que en mayo de 2019 consulta por estrefiimiento de 1 afo
de evolucion y hallazgo incidental de anemia de perfil ferropénico. La exploracion fisica inicial fue normal. La
colonoscopia describidé una lesidon plana de 5¢cm a nivel de colon ascendente distal, parcialmente estenosante,
que ocupaba un 70% de la circunferencia. La biopsia fue compatible con adenocarcinoma con pérdida de
expresion de las proteinas reparadoras PMS2/MLH-1 y mutacion en BRAFV600E. ElI TC-body confirmd
un engrosamiento hipercaptante en colon derecho junto con adenopatias locorregionales, sin datos de
enfermedad a distancia. Los marcadores tumorales basales se encontraban elevados (CEA 9, Ca 19.9 182.7).
El 3/7/2019 la paciente fue intervenida mediante hemicolectomia derecha con linfadenectomia, siendo la
pieza quirdrgica compatible con un adenocarcinoma mucinoso G2, con bordes quirurgicos libres y 10 de 23
ganglios afectos. El estadiaje definitivo corresponde a un estadio llIC (pT4apN2bMO0). Se confirma la mutacion
en BRAF y el estatus dMMR. Se inicia quimioterapia adyuvante segun esquema FOLFOX x 12 ciclos. En el
TC de fin de adyuvancia no se identifican datos de recidiva, por lo que la paciente pasa a seguimiento. En
febrero de 2021, la paciente consulta por aparicién de un nédulo subcutaneo en region prepectoral derecha.
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Se adelanta TC-TAP, objetivando multiples nédulos subcutaneos supra e infradiafragmaticos, implantes
musculares a multiples niveles y adenopatias hiliomediastinicas. Se realiza BAG de lesidon pectoral, compatible
con metastasis de adenocarcinoma de origen colorrectal, BRAF mutado, dMMR. En base a los resultados del
KEYNOTE-177, se inicia primera linea de tratamiento sistémico con pembrolizumab el 17/3/21, alcanzando
respuesta completa en la segunda reevaluacion (15/09/2021). Hasta la fecha actual, la paciente ha completado
12 ciclos de tratamiento con excelente tolerancia y sin ningun efecto adverso inmunomediado.

DISCUSION

El EC fase Ill KEYNOTE-177 ha demostrado que la inmunoterapia es eficaz en el subgrupo de pacientes
dMMR/MSI (1). Pembrolizumab en monoterapia fue superior a la primera linea de quimioterapia estandar
(SLP 16.5 vs 8.2 meses; SLP2 no alcanzada vs 23.5 meses), con datos inmaduros de SG en el ultimo
corte de datos (2). Nuestra paciente esta representada en la poblacion del estudio. Hasta un 67% de los
pacientes del brazo experimental presentaban el tumor primario en colon derecho. Un 22% de los pacientes
recibieron pembrolizumab a la recaida tras quimioterapia adyuvante, y un 22% de los pacientes eran BRAF
mutados. En el andlisis post-hoc, los tres subgrupos se beneficiaron del tratamiento (HR 0.54, 0.53 y 0.48
respectivamente). De hecho, parece que el subgrupo de pacientes con adenocarcinoma de colon derecho se
beneficia mas del tratamiento con inmunoterapia, si bien no se pueden sacar conclusiones al ser un analisis
por subgrupos. Por ultimo, en la poblacion global, hubo un 11.1% de respuestas completas. Por otro lado,
en otras patologias como el cancer de pulmon y el melanoma, donde existe mas experiencia con el uso de
inhibidores checkpoint, parece razonablemente seguro suspender el tratamiento a los 2 afos si el paciente
ha mantenido una respuesta profunda y duradera. En cancer de colon unicamente disponemos de un corte
de datos del estudio KEYNOTE-016 donde 18 pacientes (11 en respuesta completa y 7 con enfermedad
residual), suspendieron pembrolizumab tras 2 afios de tratamiento, sin objetivar ningln caso de recidiva o
progresiéon de la enfermedad a los 8 meses de seguimiento (4).
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TC-TAP (9/21): RC tras 9 ciclos pembrolizumab
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La importancia de llamarse fusion
EML4-ALK en cancer colorrectal.

Autores: Maria San Roman Gil, Javier Pozas Pérez, Jesis Chamorro Pérez,
IRigo Martinez Delfrade, Reyes Ferreiro Monteagudo

INTRODUCCION

El cancer colorrectal representa el tercer tumor mas incidente y el segundo mas mortal globalmente, con
una mediana de supervivencia en casos avanzados de 30 meses. (1, 2) Presentamos el caso de una mujer
de 31 afios cuyos hallazgos inmunohistoquimicos (IHQ) y mediante next-generation sequencing (NGS) han
supuesto un cambio en su paradigma terapéutico.

DESCRIPCION

Se realiza ecografia ginecolégica en noviembre de 2019 con hallazgo de nédulo hipoecogénico uterino,
que requiere correlacion con TC. Al realizarse el mismo se objetiva en recto-sigma neoformacién de 5,5
centimetros, asi como imagenes nodulares en mesosigma y raiz mesentérica, siendo la mayor la visualizada
en ecografia. Se realiza colonoscopia con biopsias compatibles con adenocarcinoma colorrectal con
estabilidad de proteina reparadoras (MMR) y KRAS, NRAS y BRAF wild type. En los marcadores tumorales
destacaba antigeno carcinoembrionario (CEA) de 116.7 ng/mL. Se interviene quirurgicamente en febrero
de 2020 con hemicolectomia izquierda ampliada a recto medio y reseccion de mesorrecto. En la anatomia
patoloégica se objetiva adenocarcinoma moderadamente diferenciado, con permeacion linfovascular e
invasion perineural, bordes quirdrgicos libres y hallazgo de 8/38 ganglios con diseminacion tumoral, asi como
ganglio de cadena iliaca derecha (pT3pN2bpM1a), pMMR. Se realiza estudio IHQ con hallazgo de ALK+ y de
NGS con técnica Foundation One, destacando fusién EML4-ALK. En TC post quirlurgico presenta progresion
hepatica y peritoneal por lo que inicia 12 linea con FOLFOX-Panitumumab en abril de 2020, recibiendo 10
ciclos, con reaccién a oxaliplatino en el Ultimo. Ante respuesta favorable se realiza en octubre de 2020
reseccion hepatica, apendicectomia y toma de muestras de peritoneo, con hallazgo de enfermedad tumoral a
nivel hepatico. Comienza mantenimiento con 5-FU-Panitumumab en noviembre de 2020, recibiendo 6 ciclos,
con progresion hepatica en febrero de 2021, por lo que inicia 22 linea con FOLFIRI (sin bevacizumab por
trombosis portal). En abril de 2021 presenta progresion hepatica y elevacion de CEA (344,1 ng/mL). Ante esta
situacion, se solicita Alectinib por uso compasivo como 32 linea ante ALK+ y fusion EML4-ALK, que inicia en
mayo de 2021, con normalizacion de marcadores (grafica 1), respuesta parcial de la enfermedad (imagen 1)
y mejoria de calidad de vida.

\
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DISCUSION

En los ultimos afos se ha extendido el concepto de oncologia de precision, cuyo objetivo es realizar un estudio a
nivel gendmico del tumory, si esta indicado, del paciente para realizar un tratamiento oncolégico no solo basado
en el tipo y subtipo histolégico sino en las alteraciones que se encuentren (“tumor-agnostic strategy”). La fusion
de genes con ALK se ha estudiado sobre todo en adenocarcinoma de pulmén no microcitico (principalmente
con EML4 [5%]), con buenos resultados en el uso de terapias dirigidas. El hallazgo de este tipo de fusiones
en cancer colorrectal es raro (<1%), siendo mas frecuente en colon derecho RAS wild type y resistentes a
tratamiento con antiEGFR, por ser un posible mecanismo de resistencia. Se han descrito fusiones con EML4,
STRN o C2orf44, entre otros, sin hallarse otras mutaciones driver concurrentes. Los reportes de casos coinciden
en el fenotipo agresivo y el beneficio del uso de inhibidores de ALK (de primera a tercera generacion), siendo
beneficioso el uso secuencial de los mismos, al igual que sucede en el cancer de pulmén; se han descrito casos
con favorables resultados, como el expuesto, aunque sin llegar a los alcanzados en cancer de pulmén. (3, 4, 5)
Todo ello nos conduce a plantear estos casos como objeto de estudio. Ademas, resulta interesante analizar de
nuevo la progresion para buscar posibles mecanismos de resistencias, persistencia de fusion de ALK o si se
han desarrollado nuevas alteraciones moleculares, de cara a optimizar la estrategia terapéutica.
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Gréfica 1. Evolucion de CEA a lo largo de la evolucidn de la enfermedad
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Largos supervivientes en cancer de
colon avanzado: ;Podemos mejorar
los resultados?

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el segundo tumor en frecuencia. Hasta un 50% de los pacientes desarrollaran
metéastasis, lo que contribuye a la alta tasa de mortalidad. Aun asi, la tasa de supervivencia a 5 afos alcanza
el 60% (1). Las principales localizaciones metastasicas son el higado y el pulmén, y su tratamiento con
intencién curativa mejora drasticamente el prondstico, por lo que son importantes las reevaluaciones para
plantear tratamientos quirlrgicos o locales en estas localizaciones. Los retratamientos y el uso de tratamientos
de mantenimiento con esquemas simplificados ayudan a mantener la mejor respuesta obtenida y a conseguir
una mayor supervivencia global (2).

DESCRIPCION

Mujer de 72 anos. Sin alergias medicamentosas conocidas. Antecedentes Personales: hipertension arterial,
dislipemia y osteopenia. Historia Oncoldgica: Diagnosticada en Abril/2012 de ADENOCARCINOMA DE
COLON DERECHO pT3pN1b (llIA) KRAS mutado coddn 12/13 MSS. EI 21/3/2012 se interviene mediante
hemicolectomia derecha. Recibe CAPOX adyuvante x 8 ciclos (Fin: Octubre 2012) *Octubre/2014: Recaida
hepatica unica. El 15/10/2014 metastasectomia hepatica en segmento VIl (Anatomia Patologica (AP):
Adenocarcinomaintestinal alto grado). *Enero/2016: Recaida hepaticaresecable. EI 5/1/2016 metastasectomia
hepatica segmento I. (AP: Adenocarcinoma intestinal bien diferenciado, 2.5 centimetros, margenes libres).
*Septiembre/2016: Progresion pulmonar con lesiones bilaterales. Tratamiento 12Linea FOLFOX + Bevacizumab
x 8 ciclos (con protocolo de desensibilizacion por reaccion alérgica tras 2 ciclos de Oxaliplatino) y posterior
mantenimiento con Bevacizumab + Capecitabina hasta Enero/2018. *Abril/2018: Progresion pulmonar. 22Linea
dentro de Ensayo Clinico AFEMA TTD, esquema FOLFIRI+Aflibercept. Mejor respuesta enfermedad estable.
Se suspende tratamiento, por toxicidad digestiva y hematoldgica, en Noviembre/2018 sale del ensayo.
*Julio/2019: Progresién pulmonar. 3%Linea con TAS-102 x 5 ciclos (hasta Diciembre/2019). Enfermedad estable.
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Descanso por toxicidad hematolégica. *Marzo/2020: Progresién pulmonar con aumento de nimero y tamafno
de las metastasis. 4°Linea con FOLFIRI+ Bevacizumab sin bolus 5FU x 12 ciclos y posterior mantenimiento
con 5-FU + Bevacizumab hasta Febrero/2021. Toxicidad hipertensién arterial G1-2, astenia G1.
*Febrero/2021: Progresion pulmonar. 52L dentro de Ensayo Clinico fase Il FRESCO-2 (Fruquintinib/placebo).
Enfermedad estable. Toxicidad pulmonar. Dolor dorso-lumbar. *Agosto/2021: Progresion ésea. Ante ausencia
de mutacion HER2, 6°L con FOLFOX (protocolo de desensibilizacion) + radioterapia antialgica. Enfermedad
estable, continua tratamiento.

DISCUSION

La primera linea de tratamiento del cancer colorrectal metastasico se basa en un doblete de quimioterapia,
mas un antiVEGF o un antiEGFR, segun la localizacion y el status mutacional de BRAF/RAS. Recientemente
se ha aprobado, también en este escenario, la inmunoterapia en aquellos pacientes con IMS o dMMR (1). Ante
las escasas opciones de tratamientos activos para estos tumores, su agresividad y la toxicidad acumulada
que conllevan, estan aprobadas estrategias de mantenimiento con esquemas simplificados y tratamiento
intermitente con controles estrechos (1,3). Esto respalda la importancia de conocer la caracterizacion molecular
de los tumores. Identificar diferentes biomarcadores en el tumor, mediante paneles de secuenciacién NGS o
andlisis de genes individuales, nos puede ayudar a detectar dianas y utilizar terapias dirigidas, que podrian
mejorar los resultados en supervivencia a largo plazo. Esto es especialmente importante en los pacientes,
como nuestro caso, largos supervivientes ya que podriamos identificar qué caracteristicas los hacen mejores
respondedores al tratamiento y, sobre todo, otras opciones de tratamiento de las que podrian beneficiarse (3).
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Cancer colorrectal con fusién ALK-EML4 y
respuesta a Alectinib: la importancia de

la NGS.

Autores: \,Jesus Chamorro Pérez, Diana Isabel Rosero Rodriguez, Maria San Roman Gil,
IAigo Martinez Delfrade, Reyes Ferreiro Monteagudo

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) supone la segunda causa de muerte por cancer tanto en Espana como en el
mundo (1) . Es una enfermedad caracterizada por una alta heterogeneidad en la que las mutaciones en
oncogenes 0 genes supresores son las principales alteraciones genéticas responsables de la patogenia
del cancer colorrectal, mientras que las fusiones de genes implicados en receptores tirosin kinasa han sido
raramente descritas. Las fusiones del gen Anaplasic lymphoma kinase (ALK) constituyen una alteracion
genética frente a la que se han disefiado diversos inhibidores de tirosin kinasa (TKIs) como crizotinib, alectinib
y lorlatinib. Las fusiones en ALK son muy infrecuentes en el CCR y el perfil clinico-patolégico de esta entidad
permanece inexplorado asi como la efectividad que estos TKls pueden presentar en el cancer colorrectal.

DESCRIPCION

Mujer de 84 afos diagnosticada de adenocarcinoma colorrectal transverso pT3N3b en 2017, intervenida
mediante hemicolectomia derecha ampliada. Recibe capecitabina adyuvante hasta 04/2018. Sufre
recaida metastasica en 05/2019. El andlisis molecular no muestra mutaciones en KRAS, NRAS ni BRAF.
Conserva la estabilidad de microsatélites (MSS). Tras progresar a 4° lineas de tratamiento en 07/2021 se
inicia nueva linea de tratamiento con FOLFOX y se solicita estudio secuenciacion de nueva generacion
(NGS) en tejido (técnica FoundationOne DX1). En el andlisis destaca la fusion ALK-EML4. La paciente
ingresa en 09/2021 por cuadro de nauseas, vomitos y sensacion de plenitud postprandial con practica
intolerancia oral. Se realiza tomografia axial computarizada (TAC) toraco-abdomino-pélvico (06/08/2021)
donde se observa progresién de la enfermedad a nivel de conglomerado adenopatico retroperitoneal
adyacente a segunda y tercera porcién duodenal que ademas condiciona dilatacién de via biliar. Asi mismo
se observa crecimiento de masa en pared abdominal y de implantes peritoneales. Dado que la clinica
de la paciente viene condicionada por la progresion de la enfermedad, se decide iniciar tratamiento con
Alectinib el 08/09 tras ser concedido su uso compasivo. En este contexto se coloca una protesis duodenal
endoscoépicamente con mejoria subsecuente de la clinica. Dos dias después presenta elevacion de bilirrubina.
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Con sospechade ictericia obstructiva condicionada por la prétesis duodenal, se solicita TAC abdomino-pélvico
(27/09) donde se observa respuesta parcial de la enfermedad, con disminucién de la masa retroperitoneal asi
como de la masa en pared abdominal. Aun asi, presenta empeoramiento de la dilatacion de via biliar y cuadro
febril. Se solicita CPRE para intentar recanalizar la via biliar. El procedimiento no es exitoso por imposibilidad
de progresar a través del stent duodenal. El cuadro de sepsis biliar se agrava progresivamente hasta que
finalmente la paciente fallece.

DISCUSION

Las fusiones oncogénicas en ALK en pacientes con CCR son muy infrecuentes, estimandose una frecuencia
de alrededor del 0,17- 1% de casos (2,3) . La evidencia disponible sobre la efectividad de TKIs como crizotinib,
entrectinib, alectinib y lorlatinib en CCR proviene mayoritariamente de casos reportados (4,5,6,7) en los que
si se observé una sensibilidad significativa, incluso en fusiones diferentes a ALK-EML4 (como por ejemplo
STRN-ALK 6 o CAD-ALK 7). El caso que presentamos muestra la eficacia que puede presentar alectinib en
CCR con fusién en ALK. Llama la atencidn la rapida respuesta radioldgica que presenta nuestra paciente tras
19 dias de tratamiento. Cabe destacar que el fallecimiento se produjo por complicaciones terapéuticas ajenas
al tratamiento sistémico. El caso ilustra la importancia de realizar NGS en estos pacientes en busqueda de
alteraciones oncogénicas frente a las que podamos ofrecerles nuevas alternativas terapéuticas.
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Tabla 1. Secuencia de nueva generacion (NGS)
del paciente

FoundationOne DX1
Gene Alteration
ALK AL-EML4 fusion
TP53 P190S
PDGFRA PDGFRA rearrangement
WHSC1L1 P1363L
MLL R608Q
REL N131S
POLE P697R
EP300 Q2268del
MET A179T
FBXW7 G687E
GNAS ES7K
BCOR P837S

Imagen 1. Conglomerado adenopatico adyacente a
22 porcion duodenal

Imagen 2. Respuesta del conglomerado
adenopadtico

Imagen 3. Masa en pared abdominal a nivel
hipogaéstrico

Imagen 4. Respuesta parcial de masa de pared
abdominal
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Importancia de la monitorizacién de la
mutacion de RAS en el tratamiento del
cancer colorrectal metastasico (CCRm):
scuando es el momento 6ptimo para el
retratamiento?

Autores: Ana Armenta Trivino, Maria José Contreras Gonzalez, Maria José Ortiz Morales,
Maria Auxiliadora Gémez Espana, Enrique Aranda Aguilar

Institucion 1.Unidad de Gestion Clinica de Oncologia Médica, Hospital Universitario Reina Sofia,
Cérdoba, Espafa. 2.Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica de Cérdoba
(IMIBIC). 3.Universidad de Cordoba (UCO).

INTRODUCCION

El perfil molecular del CCRm puede verse modificado a lo largo de la evolucion de la enfermedad pudiendo
aparecer mutaciones clonales en los genes RAS que conducen a la resistencia a la terapia anti-EGFR. Hasta
ahora la determinacién del estado de RAS se realiza sobre biopsia de tejido, bien del tumor primario o de la
metastasis. La incorporacion de la biopsia liquida (BL) permite de forma minimamente invasiva conocer el
estado de RAS en diferentes momentos de la enfermedad1i,2. Actualmente, una de las cuestiones a resolver
es la posibilidad del retratamiento con anti-EGFR3, aunque necesitamos de mayor evidencia, de la seleccién
adecuada del paciente y del momento 6ptimo para la reintroduccion de dicho tratamiento. Presentamos
el caso de un largo superviviente de CCRm donde la monitorizacion con BL de la mutacion RAS nos ha
apoyado en la toma de decisiones terapéuticas en la evolucién de la enfermedad.

DESCRIPCION

Vardn de 54 afios, sin antecedentes personales de interés, diagnosticado en junio 2015 de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado de recto localmente avanzado tratado con radioquimioterapia preoperatoria
seguida de cirugia (pT3b pN1c, GRT-3) y quimioterapia adyuvante con esquema XELOX. En TAC
postcirugia realizado tras primer ciclo de XELOX se detecta progresion hepatica, se determind RAS en
tejido que fue wild type (WT). Desde entonces, como se refleja en la tabla 1, recibe varias estrategias de
tratamiento y durante su evolucién se realizaron de forma seriadas determinacién de RAS en BL (tabla 2).

\
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*Exploracién fisica (septiembre 2021) ECOG 0. Exploracién cardiopulmonar, abdominal y extremidades
inferiores: colostomia en fosa iliaca derecha, resto sin hallazgos relevantes. *Pruebas complementarias
(septiembre 2021): -Estatus de RAS en BL: mediante BEAMing (basada en PCR digital): WT -Hemograma
y bioquimica: normal. -TC TORAX-ABDOMEN-PELVIS: Multiples nédulos pulmonares que han aumentado
de tamano y aumento significativo de las lesiones en parénquima hepatico (imagen 1 y 2). *Tratamiento y
evolucion. En octubre del 2021, dado el buen estado general del paciente, imposibilidad de inclusion dentro
de ensayo clinico y tras resultado de BL, se propone retratamiento con anti-EGFR.

DISCUSION

La terapia anti-EGFR se incluye dentro de las opciones de tratamiento para pacientes con CCRm que no
presenten mutaciones en la via RAS, bien en combinacién con quimioterapia o en monoterapia. El 40% de
los pacientes desarrollara mutaciones en esta via que pueden detectarse en sangre y que, como hemos
comentado, se asocian a resistencia a dichos tratamientos a pesar de una buena respuesta inicial y mantenida
(1,4). Nuestro paciente, al diagnéstico, no presentaba mutaciones en la via RAS, pero en BL sucesivas, se
detectd una mutacion en el codon 12 del gen KRAS. Tedricamente, durante el tratamiento dirigido se produce
una supresion predominante de los clones WT y la seleccién indirecta de los mutados, que desaparecerian
tras la interrupcion de la inhibicion del EGFRy el inicio de nuevo esquema de tratamiento (5). Concretamente,
en nuestro caso, la disminucién y desaparicion de la carga mutacional (MAF) se confirmé en BL a los 10
meses tras el fin del tratamiento con anti-EGFR, orientandonos sobre el momento adecuado para valorar su
retratamiento. Por tanto, realizar una visién a tiempo real, mediante BL de las modificaciones en RAS nos ha
permitido anadir informacion predictiva de respuesta a la terapia anti-EGFR en un paciente con CCRm de
larga evolucion.
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Tabla 1. Resumen de historia oncoldgica

Fecha y evaluacion de la enfermedad Tratamiento

Adenocarcinoma moderadamente diferenciado de recto medio intervenido mediante reseccion

Junio 2015 . : . o ) . o :
B abdominoperineal tras neoadyuvancia con radioquimioterapia. Posteriormente, inicia primer ciclo de
Diagnastico .
adyuvancia con XELOX.
Diciembre 2015 Se modifica tratamiento a FOLFOX - Panitumumab tras 2 meses — respuesta parcial

— Se interviene mediante metastasectomia VI-VIl y VIII (RO) en junio del 2016 y recibe FOLFOX

Progresion hepatica (en TC postcirugia) complementario durants 4 meses

Noviembre 2017 (ILE 17 meses) Intervenido mediante metastasectomia de segmento Il 'y Ill (RO), perfil molecular: BRAF WT, MSS
Progresion hepatica — Recibe FOLFOX complementario.
Agosto 2018 (ILE 9 meses) Inicia FOLFIRI-Aflibercept tras 3 meses — reseccion de las lesiones hepaticas (R0), continuando
Progresion hepatica con FOLFIRI durante 3 meses.
Mayo 2019 (ILE 6 meses) Inicia Irinotecan y reintroduccion de cetuximab, sustituyéndose por panitumumab por reaccion
Progresion hepatica infusional durante 17 meses.

Octubre 2020 (ILP 17 meses)
Progresion hepatica
Enero 2021 (ILP 3 meses)
Progresion hepatica y pulmonar

Marzo 2021 (ILP 2.5 meses)
Progresion hepatica y pulmonar

Junio 2021 (ILP 3 meses)
Progresion hepatica

Septiembre 2021 (ILP 2 meses)
Progresion pulmonar y hepatica

Inicia 5FU-bevacizumab durante 3 meses.

Inicia TAS 102 durante 2 meses y medio.

Fruquintinib dentro de ensayo clinico (FRESCO 2) durante 3 meses.

Reintroduccion de oxaliplatino (FUOX) durante 2 meses.

Se propone retratamiento con anti-EGFR.

Tabla 2. Resultados de Biopsia liquida realizadas en diferentes momentos evolutivos.

Fecha RAS (BL) MAF (%)
Agosto 2018 WT -
Mayo 2019 WT -
Octubre 2020 WT --
Mutado
Enero 2021 Codén 12 3,748
Mutado
Marzo 2021 Codén 12 0,229
. Mutado
Junio 2021 Coddn 12 0,097
Septiembre 2021 WT -
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Figura 1. Imagenes de TC: A) Nddulos pulmonares bilaterales en junio 2021
B) Progresion pulmonar septiembre 2021

Figura 2. Imagenes de TC: A) Metastasis hepaticas en Junio 2021,
B) Progresion hepatica en Septiembre 2021

51




IMPOSI ﬁ
ETERNA%?NAOL i

SIMPOSIOS TTD | CASOS CLINICOS | CASO 17

La singular evolucion de un caso de
cancer de pancreas metastasico.

Autores: Ester Gost, Aina Lescaudey de Maneville, Neus Mesquida, Alejandra Merce,
Teresa Fernandez

INTRODUCCION

A continuacién se presenta un caso de adenocarcinoma de pancreas metastasico de debut (BRCA2
mutado), cuya evolucion refleja la importancia de individualizar y tratar de forma multidisciplinar al paciente
oncologico. Describimos el caso de una mujer de 42 anos sin alergias medicamentosas, habitos toxicos ni otros
antecedentes médico-quirargicos de interés que, en marzo de 2017, consulta por dispepsia y epigastralgia
progresiva irradiada a zona interescapular sin mejoria a pesar de ranitidina y que se asocia a una pérdida
de 20 Kg de peso en el ultimo afo. Exploracién fisica: ECOG 0. Peso: 76Kg, Talla: 163cm. Auscultacion
cardiopulmonar y exploracion abdominal anodina. Exploraciones complementarias: - Marcadores tumorales:
CEA: 6,59 ng/ml, CA 19.9: 5827,04 U/ml. - Ecografia abdominal: masa sélida de contornos polilobulados en
region caudal de pancreas compatible con proceso neoformativo. Adyacente a dicha lesién se aprecia imagen
nodular de 16 mm de diametro compatible con adenopatia. -TAC toraco-abdomino-pélvico: Neoformacion
en cuerpo del pancreas, con extension extrapancreatica, con signos de infiltracion del tronco celiaco y arteria
hepatica. Adenopatias en retroperitoneo superior. Metastasis hepaticas (segmento VIl y V). Estadio radiolégico
T4AN1M1 (Imagen 1). - PAAF de masa pancreatica guiada por ecoendoscopia informa de hallazgos citoldgicos
compatibles con adenocarcinoma. Diagndstico inicial: Adenocarcinoma de cuerpo de pancreas irresecable
cT4N1M1 (afectacion hepatica y adenopatica retroperitoneal). Estadio IV.

DESCRIPCION

En junio de 2017 inicia primera linea con intencion paliativa con FOLFIRINOX. Tras 3 ciclos (C) se suspende
oxaliplatino por hipersensibilidad y continia FOLFIRI. En TAC de mayo de 2018, tras 29C, presenta
respuesta completa hepatica y ganglionar. Comentado en comité multidisciplinar e individualizando el caso
(ECOG 0 y RC metastasica), se decide en noviembre de 2018 la realizacion de reseccion de cuerpo y cola
pancreatica via abierta junto a esplenectomia con cirugia R2 por localizacion anatémica tumoral. El analisis
anatomopatolégico describe adenocarcinoma ductal moderadamente diferenciado, margen posterior
afecto y sin afectacién ganglionar (0/11). En TAC precoz tras la cirugia en diciembre de 2018 se observa
progresion local a nivel de lecho quirurgico, iniciandose en enero de 2019 Gemcitabina-Abraxane de 22 linea.

\
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En TAC de valoracion de respuesta de mayo de 2019, tras 5C, aparece tumoracién compleja anexial izquierda
sospechosa de malignidad, con resto de enfermedad estable. De nuevo dado excelente tolerancia al
tratamiento y buen ECOG, se decide anexectomia izquierda que confirma metéastasis de origen pancreético.
Reinicia FOLFIRI (completando 16C).

En TAC de marzo de 2020 presenta progresion local y ganglionar, se cambia tratamiento a capecitabina en
monoterapia. Tras 6C, en octubre de 2020, progresion ganglionar y peritoneal. Dado ECOG 1 mantenido, se
deriva a Hospital Vall Hebrén. Estudio genético CARIS concluye BRCA2 mutado, iniciandose Olaparib por
uso compasivo y consiguiendo una SLP de 8 meses (Imagen 2). En TAC de julio de 2021, crecimiento de los
implantes peritoneales pélvicos. Se reintroduce Gem-Abraxane quincenal, siendo el ultimo y 3r ciclo el dia
13/09/2021 (Figura 1). En octubre de 2021 la paciente presenta deterioro clinico con evidencia en TAC de
progresiéon global de la enfermedad (Imagen 3). Ingresa en planta de Oncologia por dolor pélvico refractario
a analgesia de 4° escaldn, siendo exitus en noviembre de 2021.

DISCUSION

La supervivencia global de los pacientes con cancer de pancreas metastasico a los cinco afios es del 2-3%.
Lograr una supervivencia de 4 afios y 5 meses en este caso fue gracias a algunos factores tales como: el
buen ECOG mantenido de la paciente durante todo el proceso, la posibilidad de resecar el tumor primario,
el uso de Olaparib tras hallazgos de mutacién BRCA2 (presente so6lo en 4-7% de tumores pancreaticos) y el
abordaje multidisciplinar e individualizado que se realizd durante toda la evolucion.
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Imagen 1. TAC tdraco-abdomino-pélvico al diagndstico. A) Masa en cuerpo de pancreas con infiltracion
vascular de plexo celiaco y arteria esplénica (*). B) Afectacion ganglionar retroperitoneal superior (flecha
roja). C y D) Metastasis hepaticas (flecha roja).

Imagen 2. Resultados de estudio genético de plataforma Caris.

PattaenicVartt cisplatin + gemcitabine +/- veliparib Level 3A
BRCA2 Seq DNA-Tumor Ea' Gj—qe "Csa'i. il BENEFIT
xon 3 | pLBsfs olaparib, rucaparib Level 3A
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Figura 1. Resumen cronoldgico de los tratamientos utilizados.
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Junio/2017 Diciembre/2018 Marzo/2020 Progresion peritoneal y Noviembre/202
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Imagen 3. Imagenes de TAC de octubre/2021 donde se describia progresion global de la enfermedad y
sobre todo a nivel pélvico. A) Se aprecia gran masa tumoral pélvica con signos de infiltracion de dtero (*) y
recto (**). Confluencia de tumoracidn junto a adenopatias locales, conformandose gran masa en hemipelvis
izquierda que engloba catéter doble J izquierdo y paquete vascular iliaco externo ipsilateral (flecha roja). B)
Erosion dsea y litica 2% a la infiltracion de pala iliaca izquierda (flecha amarilla).
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Endocarditis por Streptococcus
gallolyticus y cancer colorrectal:
;existe un eslabon perdido?

Autores: Blanca Tavara Silva, Maria Luisa Garrido Onecha, Beatriz Nieto Mangudo,
Manuela Pedraza Lorenzo, Carmen Castafion Lopez

INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa se presenta de forma habitual en nuestra practica clinica. Se han descrito muchos
microorganismos implicados; sin embargo, la especie Streptococcus gallolyticus (antes llamado “bovis”) se ha
asociado histéricamente al cancer colorrectal. El S. gallolyticus es un coco gram positivo, anaerobio, comensal
del tubo digestivo, con poca capacidad patogénica si el sistema inmune del hospedador esta indemne. La
infeccién por este patdégeno oportunista especialmente la endocarditis, presenta una mayor asociacién con
lesiones premalignas y malignas en colon. Presentamos el caso de un paciente con espondilitis anquilopoyética
y reciente diagnostico de cancer rectal que presentd endocarditis sobre valvula adrtica secundaria a bacteriemia
por S. gallolyticus.

DESCRIPCION

Varén de 50 afios con espondilitis anquilopoyética tratado con Adalimumab. Diagnosticado en abril de
2021 de un adenocarcinoma de recto medio cT3N2aMO, estadio IlIB. Inicia tratamiento neoadyuvante con
quimiorradioterapia concurrente con Capecitabina y recibe una dosis total de 50 Gy hasta julio de 2021. A la
semana de finalizar el tratamiento ingresa por enteritis postradica G2, con evolucioén favorable tras tratamiento
de soporte. Se mantuvo en todo momento afebril por lo que no se realizaron aislamientos microbiolégicos.
Reingresa una semana después por malestar general y fiebre. Se aprecia soplo diastolico en foco adrtico de
nueva aparicion. Destaca elevacion de reactantes de fase aguda, con signos de enteritis inflamatoria-infecciosa
y esplenomegalia de 19,5 cm en ecografia abdominal. Se extraen hemocultivos y se inicia Meropenem. En
el ecocardiograma transtoracico se objetiva insuficiencia adrtica severa grado IV, con pequefia verruga en
borde libre de velo aértico. Finalmente se aisla S. gallolyticus multisensible. Ademas, se realiza TC abdominal
donde se describe esplenomegalia ya conocida con imagenes de infartos esplénicos, que se asumen en el
contexto de la respuesta inmune secundaria a endocarditis. Ante datos de endocarditis complicada, se inicia
antibioterapia dirigida con Ceftriaxona y Gentamicina. Posteriormente es intervenido mediante sustitucion valvular
adrtica con bioproétesis. Tras buena evolucion clinica y cultivos negativos se procede al alta. Tras completar 6
semanas de antibioterapia y posterior profilaxis, se realiza reseccidon anterior baja con anastomosis colorrectal
e ileostomia de proteccién. La anatomia patoldégica muestra cambios postneoadyuvancia sin evidencia de
celularidad neoplasica residual. Presenta respuesta completa con grado de regresion O (escala Ryan y Cols).

\
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Se aislan 4 ganglios sin evidencia de infiltracion. Actualmente recibe quimioterapia adyuvante con Capecitabina
por linfadenectomia subéptima con buena tolerancia.

DISCUSION

S. gallolyticus es el principal agente causante de bacteriemia y endocarditis en personas de edad
avanzada e inmunodeprimidas. Se ha asociado estrechamente al cancer colorrectal. Nuestro caso afianza
esta asociacion, en un paciente con tratamiento crénico con anti-TNF, donde se ha descrito el riesgo
aumentado de padecer infecciones oportunistas. La puerta de entrada pueden ser las lesiones malignas
en el tracto gastrointestinal, exacerbado por la rotura de la barrera de mucosa intestinal secundario a la
quimiorradioterapia. Asi mismo, la bacteriemia ha podido ser favorecida por el estado inmunodeprimido
del paciente. La inmunosupresion asociada a un tratamiento local agresivo puede considerarse el eslabén
perdido que favorezca la bacteriemia por la familia de Streptococcus en pacientes con neoplasia digestiva
preexistente, con el riesgo asociado de desarrollar una endocarditis infecciosa complicada. Este ha sido el
caso de nuestro paciente. En un futuro seria interesante estudiar la relacidn entre el comensal S. gallolyticus
y la inmunidad del huésped como factor importante en el desarrollo del cancer colorrectal y su influencia
en la respuesta patoldgica al tratamiento oncoldgico.

BIBLIOGRAFIA

1. Pasquereau-Kotula, E., Martins, M., Aymeric, L., & Dramsi, S. (2018). Significance of Streptococcus gallolyticus
subsp. gallolyticus association with colorectal cancer. Frontiers in microbiology, 9, 614.

2. Kumar, R., Herold, J. L., Schady, D., Davis, J., Kopetz, S., Martinez-Moczygemba, M., Murray, B. E., Han, F,
Li, Y., Callaway, E., Chapkin, R. S., Dashwood, W. M., Dashwood, R. H., Berry, T., Mackenzie, C., & Xu, Y. (2017).
Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus promotes colorectal tumor development. PLoS pathogens, 13(7),
e1006440.

3. Boleij, A., & Tjalsma, H. (2013). The itinerary of Streptococcus gallolyticus infection in patients with colonic
malignant disease. The Lancet. Infectious diseases, 13(8), 719-724.

4. Abdulamir, A. S., Hafidh, R. R., & Abu Bakar, F. (2011). The association of Streptococcus bovis/gallolyticus
with colorectal tumors: the nature and the underlying mechanisms of its etiological role. Journal of experimental
& clinical cancer research: CR, 30(1), 11.

5. Boleij, A., van Gelder, M. M., Swinkels, D. W., & Tjalsma, H. (2011). Clinical Importance of Streptococcus
gallolyticus infection among colorectal cancer patients: systematic review and meta-analysis. Clinical infectious
diseases: an official publication of the Infectious Diseases Society of America, 53(9), 870-878.

Espondilitis Adenocarcinoma Resecclin
- to Ente -
anquilopoyética de recto medio T a:mlrn . e S Endocarditis infecciosa Clr ugia anterior Tratamicnto
HLA-B27+ estadio B neoadyuvante postridica G2 cardiaca paja adyuvante
2007 A— Abril * Julio AgOsty — Octubre N e r
Adalinmmaly 021 I 2021 2021 021 2021
+ E‘;Pg;;“"“‘"'m . Esplenomegalia Sustitucion valvular Capecitabina por 6 ciclos
concurrente N P
AINES adrtica con bioprotesis
. N Fielre Insuficiencia adrtica
Rectomagia Dolor ysoplo Manchas SeVera y Vermiga en
abdominal  aértico 3¢ Roth velo adrtico
v diarrea
Bactericmia por Respuesta completa patologica
Streplococcus ¥ linfadenectomia subéptima

gallalyticus

57




IMPOSI ﬁ
ETERNA%?NAOL i

SIMPOSIOS TTD | CASOS CLINICOS | CASO 19

Dos tumores sincronicos en paciente con
colitis ulcerosa y colangitis esclerosante
primaria.

INTRODUCCION

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una inflamacién irregular, fibrética, esclerosante y progresiva de
los conductos biliares sin causa conocida. No obstante, el 80% presenta también enfermedad inflamatoria
intestinal, predominando la colitis ulcerosa (CU). Alrededor del 5% de pacientes con CU desarrollan CEP. El
colangiocarcinoma (CCA) es la neoplasia maligna mas comun con un riesgo acumulado vital de 10-20% y
elevada mortalidad (1). Nuestro paciente presenta un riesgo incrementado de neoplasias, desarrollando de
forma sincronica cancer colorrectal (CCR) y CCA.

DESCRIPCION

Vardén de 56 anos. Antecedentes: CU desde 1999, recibié mesalazina, suspendida por aplasia medular
en 2003, sin tratamiento posterior; CEP desde 2017. Diciembre/17: Ante cuadro constitucional y dolor en
flanco derecho se estudia y diagnostica de adenocarcinoma de ciego KRAS mutado E.IV (carcinomatosis
peritoneal). Inicia 12 linea con FOLFOX-Bevacizumab con respuesta metabdlica completa por PET/TC en
mayo/18 como mejor respuesta. Continué tratamiento, seguido de intervencion quirdrgica en octubre/18:
reseccion del primario + peritonectomia + quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. Tras cirugia no pudo
retomar quimioterapia (QT) por ingresos frecuentes por colangitis. Enero/19: sospecha de 2° tumor mediante
colangio-resonancia (Imagen 1-2) y colangiografia. Laparotomia para valorar resecabilidad: carcinomatosis
peritoneal con histologia compatible con CCR y masa en bifurcacién del hepatico comun con extensién a
I6bulo derecho compatible con CCA irresecable; higado con fibrosis estadio lll. No candidato a hepatectomia
derecha por precisar hepatectomia ampliada sobre higado cirrético. Ante irresecabilidad, se realiza
ablacién por microondas y colocacién de 3 prétesis metalicas, en hepatico comun y conductos hepaticos.
Marzo/19: ingreso por nuevo cuadro febril, planteandose iniciar QT paliativa por ser el CCA el principal factor
predisponente a colangitis persistentes. Primer ciclo FOLFIRI el 22/03/19, completando 5 ciclos (Ultimo
22/5/19). Mayo/19: nuevo ingreso por colangitis. En tomografia computarizada (TC): enfermedad estable y
dilatacion de via biliar intrahepatica. Se repermeabilizan los stents con balon e implantan 2 drenajes biliares
interno-externos. Bacteriemia posterior, requiriendo nueva ablacién con microondas de los segmentos
estendticos, repermeabilizacidn de stents y recambio de los drenajes interno-externos. Nuevo ingreso por
colangitis con evolucion desfavorable a pesar de antibioterapia, falleciendo el 22/11/19.
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DISCUSION

El CCR representa una de cada seis muertes en la CU, con una mediana de edad menor al CCR esporadico (2).
Existe mayor riesgo de CCR con CU y CCR o neoplasia del intestino

delgado con enfermedad de Crohn. La gravedad de la inflamacion, endoscopica e histolégica, determina
el riesgo de CCR en la UC. La presencia de pdlipos posinflamatorios, como marcador de inflamacién grave
previa, también aumenta el riesgo. La incidencia de CCR aumenta tras el diagnéstico de CU, siendo del
2-3% alos 10 afos (3). La CEP asocia mayor riesgo de malignidad que la poblacion general, principalmente
de CCA, vesicula biliar, hepatocarcinoma y CCR. Casi el 50% de las muertes en pacientes con CEP se
deben a neoplasias (4). El tratamiento de las complicaciones (infecciones biliares predominantemente), es
en ocasiones tan importante como el del primario, ya que condicionan la evolucién clinica. No hay farmacos
probados para la prevencion de la carcinogénesis en pacientes con CEP. Una estrategia seria el control por
imagen mediante ecografia, TC o resonancia cada 6-12 meses, combinadas con el marcador sérico Ca19.9;
especialmente el primer afio y si presentan CU (5). Se necesitan estudios para evaluar mejor las técnicas e
impacto de la vigilancia en pacientes con CEP.
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Imagen 1. ColangioRM. No se representa la union Imagen 2. ColangioRM. Ensanchamiento del

de los conductos biliares ni el segmento distal del espacio portal de irregular, lesion nodular irregular
conducto hepatico derecho en un drea de unos 18 de unos 25 mm de diametro en la que convergen
mm (se sefala con flechas). las vias intrahepaticas derechas.
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Larga superviviente en cancer de
pancreas.

INTRODUCCION

La neoplasia de pancreas destaca por su alta mortalidad, escasa supervivencia y es la tercera causa de
muerte por cancer en Europa (1). Encontrar largos supervivientes es inusual, por lo que a continuacién se
expone un caso.

DESCRIPCION

Mujer de 78 afos, fumadora. Antecedentes de neoplasia de mama izquierda (pT1pNOMO) en 2002. Inicia
estudio en Uruguay por dolor abdominal y sindrome constitucional con pérdida de 9kg en 4 meses. Se realiza
gastroscopia, TC abdomen que describe imagen de 4 mm en Iébulo hepatico derecho y colonoscopia con
polipo compatible con adenoma tubular de bajo grado; resto sin hallazgos patolégicos. Se traslada a Catalufa
para proseguir estudio: Analitica sin alteraciones y marcadores tumorales (MT): CEA: 2,91 ng/ml [0-3,8],
Ca 19.9: 114 Ul/ml [0-39]. RMN abdominal: Tumoracién pancreatica de 37x24mm con infiltraciéon de grasa
adyacente y vena esplénica, dilatacion del Wirsung y adenopatias retroperitoneales. TC toracoabdominal(TA):
Masa hipodensa de 4 cm en el cuerpo del pancreas, dilatacion del Wirsung, trombosis de la vena esplénica,
estenosis de la vena renal izquierda, circulacion colateral gastroesplénica, tronco celiaco y arteria mesentérica
superior (AMS) rodeados por la tumoracion >180° y ndédulos peritoneales. Ecoendoscopia: Lesion en cuerpo
de pancreas de 4x3 cm hipoecogénica de bordes irregulares y mal delimitados que infiltra confluente
esplenomesentérico y arteria esplénica, contacta con tronco celiaco, engloba parcialmente la AMS y varias
adenopatias abdominales de >1 cm; con confirmacion histoldégica de adenocarcinoma ductal de pancreas.
Concluyendo diagnostico de adenocarcinoma de cuerpo de pancreas, invasion vascular arterial y venosa y
metastasis peritoneales, estadio IV en 6/2017. Candidata a quimioterapia (QT) paliativa esquema gemcitabina
+ nabpaclitaxel (80% dosis por edad), que inicia en 7/2017. Tras 6 ciclos, presenta respuesta objetiva por
TC y MT. En 3/2018, progresion de la enfermedad a nivel locorregional y peritoneal; por lo que se reinicié QT
paliativa con gemcitabina + nabpaclitaxel (70% dosis), con inicio en 3/2018. Tras 3 ciclos, presenta respuesta
objetiva por TC y MT por lo que se completan 6 ciclos. En 11/2018, progresion de la masa pancreatica y
de la carcinomatosis peritoneal, por lo que se reinicia QT con gemcitabina + nabpaclitaxel al 70%. Tras
3 ciclos, enfermedad estable en pancreas y progresion de la carcinomatosis peritoneal, por lo que se
suspende. Se propone QT esquema XELOX (oxaliplatino + capecitabina 70% de dosis) que inicia en 2/2019.
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En TC abdominal posterior a 4 ciclos, se objetiva control de la neoplasia de pancreas con disminucién de
los nédulos peritoneales; por o que se completan 6 ciclos en 6/2019 con enfermedad estable por TC que
se mantiene sin cambios en TC abdominal de control en 12/2019. En 4/2020, progresion peritoneal por TC
y MT. Se reinicia QT paliativa esquema XELOX 70% en 5/2020, completa 5 ciclos en 9/2020 y mantiene
respuesta por MT y TC; por lo que se decidié suspender QT por toxicidad acumulada. En 1/2021, progresion
ganglionar a cadena iliaca interna derecha condicionando hidronefrosis derecha. En TC TA de control a los 3
meses se describe enfermedad estable, pero aumento de la ureterohidronefrosis (UHN) derecha y aumento
de MT (imagenes 1y 2); por lo que se plantea capecitabina en monoterapia al 70% dosis, que recibe 2 ciclos
y se suspende por toxicidad. En 10/2021, progresién peritoneal de la masa pararrectal derecha con UHN y
lesion pancreatica estable. Ante paciente, actualmente con 82 afos, PS 1 y voluntad de tratamiento, se inicia
gemcitabina en monoterapia.

DISCUSION

Ante la evolucidén y progresion de la enfermedad, se objetiva el retratamiento con QT y las diferentes lineas
de tratamiento realizadas ante mantener buena calidad de vida e intencién de tratamiento; en paciente con 4
afnos de supervivencia en el momento actual.
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Imagen 1: Evolucidn del marcador tumoral Ca 19.9.
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Cardiotoxicidad grave asociada a Sunitinib
sin alternativas de tratamiento en tumor
neuroendocrino metastasico.

Autores: Oscar Valle Carcel, Elisa Mafas Mora, Eva Isabel Morcillo Calero,
Lidia Carnerero Cordoba, Gema Duran Ogalla

INTRODUCCION

Las neoplasias neuroendocrinas (NET) son tumores de dificil diagndstico y manejo, que a pesar de su baja
frecuencia estan aumentando en las ultimas décadas. Actualmente se ha conseguido una deteccién mas
temprana, avances en la terapia con nuevos farmacos y mejoras en el prondstico. ' Nuevas terapias dirigidas
como everolimus y sunitinib estan aprobadas para el tratamiento, y a pesar de que han demostrado un
aumento significativo de la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con NET avanzado y cierta
mejora de la supervivencia general (SG), el mecanismo farmacolégico de estas terapias resulta en algunos
pacientes altamente toxico, lo que compromete en ocasiones su uso. En este caso clinico evidenciamos
como la falta de alternativas terapéuticas menos téxicas para la paciente pone en juego el tratamiento y
control del proceso oncolégico.

DESCRIPCION

Antecedentes personales: Hipotiroidismo y pancreatitis aguda alitiasica de etiologia no filiada (2017).
Anamnesis: Mujer de 47 afos con clinica de cuadro constitucional, dolor abdominal y pesadez posprandial.
ECOG: 1, Constantes normales. Abdomen: blando con dolor intenso en epigastrio y sensacién de masa,
hepatomegalia con empastamiento generalizado. Pruebas complementarias: *Marcadores tumorales:
Cromogranina A: 25623, Enolasa neuronal: 48 *TC abdominal: Multiples lesiones focales (mas de 15)
hepaticas hipocaptantes, bilobares, con retraccién capsular sugestivas de metastasis. Engrosamiento de la
pared del fundus asi como cola pancreatica. Nédulos en ligamento gastroesplénico que sugieren implantes
peritoneales. *“Biopsia: tumor neuroendocrino bien diferenciado grado 2. indice mitético <2mitosis/mmz2, Kl-
67: 15%. *Octreoscan: Multiples focos hipercaptantes en columna y sacro con multiples focos hepaticos y
captacion peritoneal en ligamento gastroesplénico y cola pancreatica. Sugiere masa neoplasica en cola de
pancreas como probable primario. Todos con receptores de somatostatina. Al diagndstico se inicia primera
linea con lanredétido, pero a los dos meses se observa progresion radioldgica y bioquimica (enolasa 48->82 en
3 meses), por lo que, basandonos en el estudio Radiant-4, afiadimos al esquema everolimus. Tras un afio con
estabilidad tumoral, la enfermedad progresa, por lo que se inicia sunitinib 37,5mg/dia ininterrumpidamente.
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A los cuatro meses del inicio, se realiza ecocardiografia que muestra disminucion brusca de la FEVI hasta el
33% con ventriculo izquierdo dilatado e hipoquinesia global. En comité cardiooncolégico se decide continuar
con el tratamiento manteniendo un control cardiolégico mas estricto mientras la paciente se muestre
asintomatica, dada las escasas posibilidades terapéuticas menos cardiotoxicas de las que disponemos.
Actualmente tras varios meses se mantiene estable de su enfermedad y asintomatica a nivel cardiolégico.

DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos no cuentan con muchas lineas de tratamiento demostrado que permitan
cambiar de esquema si este genera toxicidad3. En las ultimas décadas, las terapias dirigidas han logrado
aumentar la supervivencia libre de progresion de manera clara, pero a costa de numerosas toxicidades?2
como en este caso la cardiolégica. La cardiotoxicidad producida por terapias dirigidas oncoldgicas es bien
conocida sobre todo a largo plazo3, sin embargo, en este caso es llamativa la disminucion tan brusca de
la FEVI en tan solo 4 meses de tratamiento con sunitinib. Las técnicas de imagen cardiaca aplicadas a los
pacientes oncolégicos tratados con quimioterapia constituyen un paso esencial en el diagndéstico precoz
de la cardiotoxicidad una vez producido el dafio. 6 Queda patente la importancia de disponer de circuitos
cardiooncologicos o comités multidisciplinares integrados que ayuden en esta identificacion precoz de estas
toxicidades y en la optimizacién del tratamiento; como en este caso de la insuficiencia cardiaca; con el fin de
mejorar la calidad de vida y sintomas en estos pacientes. Esta ausencia de alternativas quimioterapicas en
muchos casos condiciona la necesidad de asumir altos riesgos de toxicidad como Unica via para controlar el
proceso oncoldgico y con ello mantener un mayor intervalo libre de progresion. Se necesitan mas estudios que
ayuden a trazar nuevos esquemas de tratamiento que nos permitan cambiar de linea en caso de intolerancia
o toxicidad grave, ya que se pone en jaque el control oncoldgico del paciente.
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Imagen 1: Progresion niveles cromogranina A
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Neumonitis téxica en paciente con
adenocarcinoma de recto avanzado.

Autores: Maria José Contreras Gonzalez, Ana Armenta Trivino, Rosa Rodriguez Alonso,
Maria José Ortiz Morales, Enrique Aranda Aguilar

INTRODUCCION

El tratamiento de eleccién del cancer colorrectal metastasico RAS WT se basa en la combinacién de FOLFOX
o FOLFIRI méas un anti-EGFR como Panitumumab; un anticuerpo monoclonal que bloquea el lugar de union
del EGFR, inhibiendo la sefalizacion intracelular.1 Se han descrito casos de Enfermedad Pulmonar Intersticial
(EPI) en pacientes tratados con Panitumumab, fundamentalmente en poblacién japonesa. Descrito como
evento adverso poco frecuente(<1/100). Suele aparecer en los primeros 90 dias de tratamiento y obliga a la
interrupcion del farmaco y tratamiento especifico con corticoterapia, pudiendo ser el desenlace fatal en un
tercio de los casos.

DESCRIPCION

Anamnesis: Varén de 63 afos, diagnosticado en 2019 de adenocarcinoma de recto estadio IV (T4bN1bM1a:
hepaticas multiples). KRAS, NRAS, BRAF WT,MSS. Inicia en abril primera linea con FOLFOX-Panitumumab,
alcanzando respuesta parcial. Sin oxaliplatino desde julio, al ser diagnosticado de alergia tras reaccion
infusional grave. En febrero de 2020, tras C20 de Fluorouracilo-Panitumumab, presenta episodio de
disnea de reposo de 48 horas de evolucion, tos seca y dolor pleuritico. Afebril. Exploracion fisica: ECOG 2.
Regular estado general. Taquipneico en reposo. TA:107/80, FC:105, Sat02:89% basal. A la auscultacién,
crepitantes secos en hemitérax izquierdo. Pruebas Complementarias: Se realizé Angio TC descartando
tromboembolismo pulmonar, objetivando patrén en vidrio deslustrado en pulmén izquierdo y pequefa
consolidacion en derecho. Analiticamente sin hallazgos, en GSA insuficiencia respiratoria. En PET-
TC (Imageni), respuesta metabdlica mayor e infiltrados izquierdos de etiologia inflamatoria/infecciosa.
Fibrobroncoscopia sin hallazgos, con estudio microbioldégico negativo. Evolucién: Inicié tratamiento
antibidtico y ante persistencia de disnea, se realizé TC con hallazgos de toxicidad pulmonar aguda (Imagen2).
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Se pautan corticoides con mejoria, observando en nuevo TC fase fibrética de toxicidad pulmonar por farmacos
(Imagen3). Continud tratamiento con corticoterapia oral, con disminucién de disnea y flujo de oxigenoterapia
domiciliaria. En seguimiento conjunto con Neumologia, realizé pauta descendente de prednisona hasta
completar 6 meses, con buena respuesta clinica y en controles radioldgicos, hasta la practica desaparicion
de la afectacién pulmonar en agosto 2020 (Imagen 4). Ante cuadro respiratorio severo y respuesta de la
enfermedad, continud sin tratamiento oncolégico. Actualmente en segunda linea con FUIRI-Bevacizumab,
manteniendo estabilizacion.

DISCUSION

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de cancer de recto estadio IV. Inicié tratamiento de primera
linea con FOLFOX-Panitumumab y experimentd cuadro de disnea aguda con patrén radiolégico compatible
con una EPI; imagen en vidrio deslustrado y consolidacién (fase exudativa), seguido de bronquiectasias
de traccion y fibrosis en panal de abeja (fase proliferativa). Se descarté cuadro infeccioso, progresion de
la enfermedad y neumonitis por otras causas, por lo que, teniendo en cuenta el momento de presentacion
en el curso de su historia oncolégica y la evolucién tanto clinica como radiolégica del cuadro, se asocio,
tras valoracion multidisciplinar, a neumonitis tdxica secundaria probablemente al anti-EGFR. Aunque el
Panitumumab es bien tolerado, presenta efectos adversos considerables. La afectacién dermatologica la
mas comun, seguido de trastornos gastrointestinales. La toxicidad pulmonar es poco frecuente, pero ha de
sospecharse ante inicio agudo o empeoramiento de sintomas respiratorios, interrumpiendo el tratamiento
e iniciando corticoterapia, como con nuestro paciente. Un estudio realizado en poblacion japonesa (3085
casos), demostroé una incidencia de EPI de un 1.3%, en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico que
habian recibido tratamiento con Panitumumab. Tasa de mortalidad del 51.3%. Algunos factores de riesgo
relacionados con la aparicion de EPI son sexo masculino, edad mayor de 65, habito tabaquico y antecedentes
de radioterapia.2, 3 Similar a nuestro caso, esta descrito un patrén radiografico equiparable en paciente
caucasico tratado con Fluoropirimidinas, Oxaliplatino y Panitumumab. Presenté mala evolucion falleciendo
finalmente a causa de la EPI. A diferencia de nuestro paciente, que continué tratamiento quimioterapico tras
resolucion de la clinica respiratoria.4
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Tabla 1. Diagndstico diferencial de disnea con patrdn radioldgico intersticial

ENTIDAD CLiNICA PATRON RADIOLOGICO TRATAMIENTO
Disnea subaguda Cardiomegalia
Ortopnea Derrame pleural Diuréticos
Bendopnea Infiltrados perihiliares bilaterales
Disnea subaguda
. Consolidacion con broncograma aéreo - .
Tos con expectoracion purulenta . . Antibioterapia
e imagen de arbol en brote
Dolor pleuritico
Disnea aguda subaguda o cronica Densidad en vidrio deslustrado
Corticoterapia
Tos seca Patron en panal de abeja
Corticoterapia
Disnea subaguda Tos seca Patron alveolar Lineas B de Kerley
Tratamiento oncoldgico
Disnea aguda Embolizacion
Patron alveolar Infiltrados bilaterales
Tos con hemoptisis Inmunosupresores

Imagen 1. PET-TC (enero 2020): Infiltrados
pulmonares hipermetabdlicos en el I6bulo superior
e inferior izquierdos, de probable etiologia
inflamatoria/infecciosa.
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Imagen 2. TC tdérax con contraste intravenoso
(febrero 2020): imagen en vidrio deslustrado del
Iébulo superior e inferior izquierdos. Pérdida

de volumen de hemitdrax izquierdo. Hallazgos
sugestivos de toxicidad pulmonar aguda con
marcada pérdida de volumen de hemitdrax
izquierdo.

4 N

Imagen 3. TC de tdérax con contraste intravenoso
(marzo 2020): Pulmdn izquierdo con patron
reticular de predominio en base y con
bronquiectasias por traccion, asi como distorsion
de la arquitectura parenquimatosa. No se observa
clara imagen de vidrio deslustrado. Estos hallazgos
sugieren fase fibrdtica de toxicidad pulmonar por
farmacos como principal diagndstico.

Imagen 4. TC de térax con contraste iv (agosto 2020): marcada mejoria radiolégica de la afectacion del
pulmodn izquierdo, respecto a los estudios previos, persistiendo leves signos de fibrosis.

-
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Mejorando la historia natural del cancer
colorrectal metastasico (CCRm) y mutacion
BRAFVG600E: A propdsito de un caso.

Autores: Alicia Vargas Aliaga, Geraldina Guevara Madrid, Maria José Ortiz Morales,
Gema Pulido Cortijo, Enrique Aranda Aguilar

INTRODUCCION

El cancer colorrectal metastasico (CCRm) es un tumor genéticamente heterogéneo. Concretamente, la
mutacioén en el gen BRAFV600E, presente en el 5-12%, se asocia a una mayor resistencia terapéutica y
constituye un factor de mal pronéstico, situando la mediana de supervivencia global entre los 9-12 meses.
(1,2,3) El desarrollo de ensayos clinicos dirigidos a este subgrupo de pacientes(3), nos ha permitido el mejor
conocimiento de su evolucién y la aprobacién de nuevas opciones terapéuticas. Presentamos el caso de
una paciente con CCRm BRAFV600E mutado, donde una estrategia basada en una atencion continuada ha
supuesto un impacto positivo en su calidad de vida y supervivencia esperada.

DESCRIPCION

Mujer, 66 afios. Consulta por cuadro de astenia progresiva y anemia microcitica. Se realiza TC abdominal y
colonoscopia, donde se objetiva neoformacion en ciego. Es intervenida de manera programada mediante
hemicolectomia derecha con resultado anatomopatoldégico de adenocarcinoma tipo intestinal mucinoso,
moderadamente diferenciado pT4pN2, estadio IlIB. Recibe desde enero/2018 hasta junio/2018 tratamiento
adyuvante con XELOX. Mantiene TAC/PET-TAC/RNM sin enfermedad, a pesar de un aumento progresivo de
marcadores tumorales, por lo que realizamos estrecho seguimiento. A la exploracion fisica presenta ECOG 0,
con masa en region ovarica a la palpacion. Pruebas complementarias: - TAC (octubre/2019): carcinomatosis
peritoneal y masas en ambas regiones anexiales derecha (4,5cm) e izquierda (6cm), sugestivas de metastasis
ovaricas. (Imagen 1) - PET-TC (marzo/2020): EE con respecto a estudios previos segun criterios RECIST.
(Imagen 2) - TAC (enero/21): aumento progresivo de tamafo de la masa ovarica derecha (21.5cm). (Imagen
3). - TAC (julio/21): EE segun criterios RECIST. (Imagen 4) Tratamiento y evolucion: En Octubre/2019 presenta
carcinomatosis peritoneal y metastasis ovaricas, con perfil molecular: MSS. RAS WT, BRAFV600E mutado;
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es valorada por cirugia, que considera potencialmente resecable. Desde noviembre/19 a junio/20 recibe
primera linea terapéutica (FOLFOXIRI+Bevacizumab), manteniendo EE; sin posibilidad de reseccion al
evidenciar en acto quirdrgico indice de carcinomatosis peritoneal>30. Tras ILP de 8 meses, progresion
ovarica y en julio/20 inicia segunda linea con Encorafenib-Cetuximab, manteniendo EE hasta progresion
peritoneal en enero/21 (ILP 6m). En este momento, se valora inicio de tercera linea dentro de ensayo clinico
(TAS102-Bevacizumab), manteniendo EE y buen estado funcional hasta la fecha.

DISCUSION

El abordaje terapéutico del CCRm en las Ultimas décadas ha supuesto un cambio de paradigma enfocado
hacia un “continuum of care”, basado en la planificacién individualizada por la que los pacientes pueden
beneficiarse de la administracién de todos los agentes activos con el objetivo de mejorar la supervivencia
global y calidad de vida. Concretamente, en el subgrupo de pacientes con mutacién BRAFV600E, de acuerdo
con las ultimas guias, la combinacién de quimioterapia con farmacos anti-VEGF es considerado el esquema
mas indicado en primera linea.(1,4) Excepcionalmente, en nuestra paciente, optamos por la asociacion
del triplete con anti-VEGF, con la intencionalidad de incrementar la tasa de respuesta que nos permitiera
conseguir una cirugia citorreductora, aunque finalmente no fue posible. La eleccién de una segunda linea tras
un triplete esta clara: consiste en apostar por la doble terapia con Encorafenib y Cetuximab, donde se estima
una mediana de SLP de 4,3 meses, superada por nuestra paciente, con beneficio clinico afadido. (2,3)
Finalmente, a la progresion nos inclinamos por ofrecerle la oportunidad de beneficio dentro de ensayo clinico
ante la alternativa disponible en monoterapia. Como conclusion, destacamos que, independientemente de
los factores pronésticos que indiquen el perfil molecular de un paciente con CCRm y mutacion BRAFV600E,
si el estado funcional lo permite, el uso de todas las opciones y farmacos activos aportarian beneficio, que
en nuestro caso supera los 24 meses.
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Imagen 1. Se identifican sendas masas de baja densidad en ambas regiones anexiales en el lado derecho
de unos 4,5 cm en el lado izquierdo de unos 6 cm sugestivas de corresponder a metastasis ovaricas.

Imagen 2. Persisten lesiones anexiales descritas
en estudios PET/CT y CT anteriores. Se observan
las lesiones pélvicas anexiales referidas en TC,
hipodensas. La derecha no muestra significativo
hipermetabolismoglicidico, salvo leve en su
periferia (SUVmax, de unos 50 mm).

Imagen 3. Aumento progresivo de tamafio de la Imagen 4. Tamano de la masa ovdrica derecha
masa ovarica derecha (4.5 cm en Octubre/19 a descrita en estudios previos, de 218 mm, antes
21.5 cm actualmente) 222 mm de eje axial. Enfermedad estable.
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Mas genes, mas vida: Cancer de Pancreas
metastasico (CPm) largo superviviente
combinando quimioterapia clasica y
nuevas dianas.

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

Institucion Unidad de Gestion Clinica de Oncologia Médica, Hospital Universitario Reina Sofia,
Coérdoba, Espana.

INTRODUCCION

Actualmente, el tratamiento del CPm es la quimioterapia no existiendo un claro estandar tras primera linea.
La inestabilidad de microsatélites para inmunoterapia y BRCA para los iPARP (alteraciones minoritarias,
5-8%), son los unicos biomarcadores predictivos disponibles en practica clinica habitual(1)(2). Con una SG
de 3 anos y 3 meses, presentamos un ejemplo de largo superviviente de CPm gracias a la combinacién de
quimioterapia clasica y nuevas dianas moleculares.

DESCRIPCION

Varén, 55 afios. Epigastralgia y distension abdominal de dos meses de evolucién. EXPLORACION
FISICA: ECOG 1, ascitis no a tensiéon y hepatomegalia. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. - Analitica
(noviembre/2017): Ca 19.9 305 U/ml. - TAC (noviembre/2017): masa pancreatica, metastasis hepaticas y
peritoneales. - Biopsia hepatica (diciembre/2017): carcinoma G3 de origen pancreatobiliar. IHQ: pMMR.
- Biopsia liquida (diciembre/2017): KRAS nativo. TRATAMIENTO Y EVOLUCION. En enero/2018 inicia
tratamiento dentro de Ensayo Clinico (EC) SEQUENCE siendo asignado al brazo combinado: Gemcitabina/
Nab-paclitaxel y mFOLFOX. Recibe 10 ciclos con respuesta parcial (RP), beneficio clinico y normalizacién
de Ca 19.9. Con intervalo libre de progresion (ILP) de 13 meses, progresion hepatica. En marzo/2019
inicia 2° linea con Nal-Iri + 5-fluorouracilo, con estabilizacion de la enfermedad (EE) tras 4° ciclo. Con ILP
5 meses nueva progresion hepatica. Se realiza panel de genes dentro de pre-screening de EC STARTRK
no detectando alteraciéon somatica en NKTR ni BRCA1/2; destacando fusién FGFR2-RUFY1. Inicia XELOX
en septiembre/2019 con progresion hepatica a los 3 meses. Manteniendo ECOG 1 y considerando fusion
de FGFR2, se derivdo a EC fase Il con paninhibidor FGFR para tumores sodlidos; comenzando 4° linea
en diciembre/2019 con buena tolerancia (hiperfosfatemia y cambios de coloracién en piel/mucosas).

\
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Sale del EC en mayo/2020 por progresion hepatica presentando hipertransaminasemia G2. Persistiendo
ECOG 1, sin toxicidad residual y ante demanda de tratamiento activo, decidimos retratamiento con
Gemcitabina/Nab-Paclitaxel alcanzandose EE y normalizandose el perfil hepatico. Aceptable tolerancia hasta
progresion hepatica, pulmonar y 6sea en noviembre/2020. Se realiza nueva biopsia hepatica para estudio
de preseleccion de EC dirigido a fusion NGR1 del proyecto MERUS, resultando fallo de pre-screening. A
destacar en NGS alteracion en FGFR2 y en ATM. Valorado por Unidad Consejo Genético detectandose una
variante clase IV en el gen ATM (c.8283_8284del) que motivo estudio familiar. Mantuvo vida profesional activa
con excelente calidad de vida hasta ultima progresién continuando entonces seguimiento por la Unidad de
Cuidados Paliativos. Fallece el 04/02/2021.

DISCUSION

Las terapias agndsticas cobran especial relevancia en tumores de mal prondstico como el CPm ya que
carecemos de dianas moleculares eficaces frente a esta neoplasia(1). La fusién de FGFR2-RUFY1 permitio
al paciente recibir terapia agnéstica con un panhibidor del FGFR. Esto supuso una alternativa eficaz (ILP 5
meses en 42 linea) y bien tolerada, sumada al tratamiento estandar. Se han descrito fusiones de FGFR en
aproximadamente un 8% de tumores solidos(3). Por otro lado, la secuenciacién masiva a nivel somatico
y germinal permitié identificar mutacién en ATM. En CP no relacionado con BRCA, ATM constituye el gen
reparador mas frecuentemente alterado (4% de mutaciones somaticas). En linea germinal la frecuencia es
2,7% en CP familiar y un 3,4% presentan mutacién germinal sin antecedentes familiares, como nuestro
caso(?). Las alteraciones en ATM y otros genes reparadores del ADN dan lugar a un fenotipo de CP denominado
“inestable”(2)(4). Diversas series han asociado esta inestabilidad con una mayor sensibilidad a tratamientos
que inducen danos en el ADN (sales de platino e iPARP) lo que condiciona incrementos en SG (2-6). Ademas,
las mutaciones en ATM podrian conferir mejor prondstico independientemente del tratamiento recibido(5)
como podria evidenciar nuestro caso con ILP de 13 meses en primera linea con QT con Oxaliplatino que no
se volvié a conseguir con su reintroduccion, aunque si cuando retratamos con Gemcitabina/Nab-paclitaxel
(ILP de 6 meses en 5° linea).
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Supervivencia a largo plazo con primera
linea de tratamiento en adenocarcinoma
gastrico metastasico.

Autores: Eva Isabel Morcillo, Calero Oscar Valle Carcel, Lidia Carnerero Cérdoba,
Miriam Esther Pérez, Garcia Gema Duran Ogalla

INTRODUCCION

El cancer gastrico es el quinto tumor mas frecuente en el mundo, y el tercero con mayor mortalidad.” La mayoria
son adenocarcinomas que asientan en el estbmago distal. Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen
enfermedad incurable al diagndstico e incluso los que se someten a resecciones potencialmente curativas
presentan elevadas tasas de recurrencia local y a distancia.? El manejo inicial en los casos avanzados
requiere tratamiento sistémico y en algunos casos tratamiento paliativo local. En el caso que a continuacion
se presenta, se puede valorar el abordaje de un paciente de edad avanzada en primera linea de tratamiento.

DESCRIPCION

-Anamnesis: Varon de 73 anos, fumador, con antecedente de carcinoma urotelial de bajo grado. Tras estudio
por anemia ferropénica cronica, se detecta masa sugerente de malignidad en estbmago y un nédulo pulmonar
-Exploracién fisica: ECOG 0. Abdomen con ascitis leve-moderada no doloroso a la palpacién. No se palpan
masas. -Pruebas complementarias: -TC: Térax: Presencia de nédulo de 12mm en segmento posterior basal de
[6bulo inferior izquierdo. Abdomen: Engrosamiento de 23mm, con extensién aproximada de 6cm en pared de
cuerpodistal-antro. Presenciade gangliosregionales. -EDA: Presenciaen unién cuerpo-antrode unagran tlcera
excavaday profunda de unos 4 cm compatible con neoformacion gastrica. -Biopsia: Adenocarcinoma gastrico
-Biomarcadores: Her2 negativo -Diagndstico: Adenocarcinoma gastrico T4 N2-3 M1. Estadio IV. -Tratamiento
y evolucién: En junio de 2018 se inicia primera linea con FOLFOX. Paciente asintomatico, con buena tolerancia
al tratamiento, presentando como efectos secundarios mucositis grado | y neuropatia grado Il que se resuelve
al suspender oxaliplatino tras 12 ciclos. Se continta tratamiento con 5-FU en monoterapia. En seguimiento por
TC, disminucién del grosor del tumor gastrico con disminucion de tamafio y niumero de ganglios regionales
y estabilidad de la lesion pulmonar. Se solicita PET-TC en el que el ndédulo pulmonar no capta FDG. Ante la
ausencia de muestra histolégica y la dificultad para distinguir entre neoplasia desvitalizada o lesion benigna,
se presenta el caso en comité en marzo de 2019, donde se reevalla estadiaje inicial y se ofrece gastrectomia.

\

76




LIBRO ABSTRACTS

9° CONCURSO DE CASOS CLINICOS

El paciente rechazé la cirugia debido a la agresividad de la intervencion y por la buena calidad de vida que
mantenia con tratamiento QT, manteniendo buen apetito, buena actividad fisica e incluso aumento de la
libido. Actualmente en tratamiento con revisiones, manteniéndose la enfermedad estable y aunque se le ha
ofrecido suspender el tratamiento, ha preferido continuarlo.

DISCUSION

Resulta llamativa la elevada supervivencia, con 41 meses de seguimiento en primera linea de tratamiento,
teniendo en cuenta que la mediana de supervivencia en tumores gastricos metastasicos es de 8 a 15 meses®.
Cabe cuestionar si el estadiaje inicial fue correcto ya que al no tener biopsia ni PET-TC inicial de la lesion
pulmonar, y que no ha captado en ningun control posterior, no se puede afirmar con certeza que se trate de
una metastasis. Segun la literatura, en el caso de haber decidido realizar gastrectomia parcial o completa,
los factores pronosticos mas importantes son la profundidad del tumor y la afectacién ganglionar?, por lo
que el beneficio de la cirugia en la supervivencia en nuestro caso habria sido escaso y habria condicionado
una mayor morbilidad que la quimioterapia. Aunque no existe evidencia sobre cuanto tiempo mantener el
tratamiento con 5-FU, el seguimiento estrecho y el estado general del paciente guian la toma de decisiones
en este caso.
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Imagen 1. TC al diagndstico en 2018 Imagen 2. TC de seguimiento en 2021
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Colangiocarcinoma intrahepatico.
Nuevas dianas terapéuticas.

Autores: Sofia Silva Diaz, Beatriz Alonso de Castro, Igor Gémez Randulfe, Iria Parajo,
Begofia Grafia Suarez

INTRODUCCION

Los tumores de via biliar constituyen un grupo heterogéneo, con gran diversidad biolégica y genética. La
gran mayoria de los pacientes se diagnostican en estadios avanzados, con una supervivencia global a 5
anos del 18% (1). En la actualidad el estandar de tratamiento es la cirugia cuando el paciente es resecable
y la quimioterapia con cisplatino asociado a gemcitabina en enfermedad avanzada (2,3). Se han detectado
alteraciones genéticas con potencial de diana terapéutica en alrededor de un 40-60% de los casos,
distribuyéndose en funcién de la localizacion del tumor (4).

DESCRIPCION

Presentamos el caso de una mujer de 59 afios, exfumadora desde hace 13 (CA 26 paquetes/afo), sin
antecedentes médicos ni intervenciones quirlrgicas; que, en diciembre de 2018, tras evidenciar un
patrén de colestasis disociada en una analitica rutinaria, es diagnosticada de un colangiocarcinoma
intrahepatico grado 2, estadio clinico Il (cT2cNxMx), con expresion de proteinas reparadoras conservada por
inmunohistoquimica. Entre sus antecedentes familiares destacaban: madre afecta de carcinoma colorrectal
a los 85 anos, padre afecto de cancer de préstata a los 90 afios y hermana afecta de melanoma a los 62
anos. Tras ser discutido el caso en comité multidisciplinar, se desestima la intervencién quirlrgica dada
la afectacién de venas suprahepaticas, y se decide iniciar primera linea sistémica con el esquema clasico
Cisplatino-Gemcitabina. La paciente completdé 10 ciclos hasta julio de 2019, alcanzando una respuesta
parcial, pero sin criterios de resecabilidad. Se decidié entonces vigilancia estrecha sin tratamiento. En
este momento, se solicita ultrasecuenciacion del tumor a través de la plataforma Foundation Medicine®,
identificandose la mutacion V600OE en BRAF. En febrero de 2020 la paciente progresa a nivel local, retomandose
tratamiento con Cisplatino-Gemcitabina, completando 7 ciclos hasta evidenciar progresion tumoral.
Basandonos en los resultados del estudio clinico ROAR, en noviembre de 2020 se inicia tratamiento con la
combinacion de dabrafenib 150mg cada 12 horas asociado a trametinib 2mg cada 24 horas, cada 28 dias.
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En enero de 2021 y tras 2 ciclos de tratamiento se evidencia respuesta radiolégica. En marzo de 2021, tras
4 ciclos, la paciente presenta toxicidad cutanea grado 3 con biopsia compatible con paniculitis tipo eritema
nodoso, que mejora tras suspension de tratamiento durante 14 dias. Se reinicié con reduccion de dosis,
manteniendo estabilidad radiolégica hasta la fecha actual.

DISCUSION

En los tumores de via biliar se han reportado mutaciones en el gen BRAF unicamente en un 5-7% de casos,
mas frecuentemente en colangiocarcinomas intrahepaticos (5). Los pacientes con la mutacion BRAFV600E
se diagnostican en estadios mas avanzados implicando una peor supervivencia global que aquellos nativos
(6). Recientemente el estudio fase Il ROAR demostrd una actividad prometedora de la combinacién de un
inhibidor de BRAF (dabrafenib) con un inhibidor de MEK (trametinib), obteniendo tasas de respuesta del
47% (gréafico 1) con una mediana de duracién de la respuesta de 9 meses (95% IC 6-14) y medianas de
supervivencia global de 14 meses (95% IC 10-33) (7). Todo ello con un perfil de toxicidad aceptable. En el caso
de nuestra paciente, tras la progresién a la primera linea iniciamos tratamiento con dabrafenib-trametinib,
alcanzando una respuesta tanto radiolégica como bioquimica, que se mantiene hasta la actualidad, tras
11 meses de tratamiento (imagenes 1 y 2). Como toxicidades relevantes presentd una paniculitis grado 3
(eritema nodoso) (imagen 3), con resolucién progresiva tras suspension de tratamiento y posterior ajuste
de dosis. En el estudio ROAR fue reportado un unico caso (2%). Por tanto, concluimos que la mutacion
BRAFV600E deberia ser analizada de rutina en pacientes con tumores de la via biliar, dada la actividad
mostrada de la combinacion de dabrafenib mas trametinib en este subgrupo terapéutico tras la progresion a
la primera linea sistémica.
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Gréfico 1. Tasa de respuestas de la combinacion Dabrafenib + Trametinib en colangiocarcinoma BRAFV69%,
EC ROAR.
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Imagen 1. Corte axial a nivel abdominal de TC-TAP de noviembre 2020 (izquierda) vs TC-TAP noviembre
2021 (derecha).
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Imagen 2. Corte axial a nivel abdominal de TC-TAP de noviembre 2020 (izquierda) vs TC-TAP noviembre
2021 (derecha,).

Imagen 3. Eritema nodoso 1 secundario
a Dabrafenib-Trametinib.
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Terapia secuencial y cambio de paradigma
en el tratamiento del hepatocarcinoma
metastasico: a propdsito de un caso.

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma es el tumor primario mas frecuente del higado. Espafa es una zona de mediana incidencia
suponiendo la 5% causa de muerte por cancer. Se da con mas frecuencia en hombres y en edades superiores
a los 65 anos. Hasta en un 90% de casos existe una cirrosis hepatica de base, y en nuestro medio, la etiologia
mas frecuente de la misma es la endlica. Actualmente, el sistema de estadificacion de la BCLC es el mas
empleado para estadiar y valorar el abordaje terapéutico de cada caso (1). Mostramos un caso tratado en
nuestro Servicio con el que queremos poner en valor la secuenciacion de terapias y la revolucién a la que
estamos asistiendo en el abordaje de esta patologia.

DESCRIPCION

Varén de 63 afos bebedor habitual de 1'5-2 litros de cerveza diarios. Seguia revisiones por Digestivo ante
diagndstico de cirrosis endlica. En Abril de 2016 se realizd TC toracoabdominal a raiz de estudio por un
cuadro infeccioso, en el que se objetivaron numerosas lesiones focales hepaticas de distribucion bilobar con
intensa captacion de contraste en fase arterial seguido lavado en fase portal compatible con hepatocarcinoma
multicéntrico. A la exploracion, el paciente no presentaba estigmas de hepatopatia y mantenia un buen estado
general (ECOG 0). Analiticamente, destacaba trombopenia con recuento de 104.000 U/microL, sin existir
alteraciones de la coagulaciéon y con niveles de bilirrubina y albumina normales, y alfa-fetoproteina elevada
(160ng/mL). Tras estos hallazgos se establecid el diagnostico definitivo de hepatocarcionoma multicéntrico
estadio BCLC-C. Desestimadas las opciones de trasplante por la amplia afectacion hepatica, es derivado
a nuestra consulta para valoracion de tratamiento sistémico paliativo. Dado que el paciente presentaba un
buen estado general y funcion hepatica conservada (Child Pugh A6), se propone primera linea de tratamiento
con Sorafenib. La tolerancia al mismo fue buena, presentando como toxicidad astenia G1 y sindrome de
mano-pie G1. En los controles radiolégicos presenté respuesta radioldgica favorable, hasta Noviembre 2017,
cuando se evidencia progresion hepatica. Por ello, inicié tratamiento de segunda linea con Regorafenib.
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La tolerancia fue aceptable, salvo por sindrome mano-pie G3 que motivé reduccion de dosis permanente de
160mg/dia a 120mg/dia. Alcanzé una respuesta radiolégica prolongada hasta que en Octubre de 2019 se
objetiva progresion hepatica, 6sea y suprarrenal; proponiéndose una tercera linea “por uso compasivo” con
Cabozantinib. Tras dos meses del mismo presenta deterioro clinico que motiva suspension del tratamiento
siendo éxitus en enero 2020.

DISCUSION

Hasta el 2017, el hepatocarcinoma ha sufrido una época de sequia de opciones terapéuticas, siendo el
Sorafenib el uUnico tratamiento disponible tras su aprobacién en 2008. Sin embargo, actualmente este
escenario ha cambiado drasticamente tras la publicaciéon de los resultados de multiples estudios, lo que
ha supuesto la incorporacion de diversos farmacos a la primera (2,3) y segunda linea (4,5,6) de tratamiento
sistémico. Como refleja el presente caso clinico, gracias a esta estrategia terapéutica, nuestro paciente
alcanzo una supervivencia global de 44 meses, muy por encima de la descrita en la literatura con Sorafenib
(10’7 meses) (7). Cabe resaltar, que a dia de hoy, posiblemente la secuencia de tratamiento hubiera sido
diferente tras la irrupcion de la combinacién atezolizumab-bevacizumab (3) a la primera linea de tratamiento.
Por otro lado, no podemos obviar, que a dia de hoy, el uso de estos farmacos esta supeditado a la solicitud de
usos compasivos ante la falta de la falta de aprobaciones en nuestro pais. En conclusién, estamos asistiendo
a un cambio de paradigma en el abordaje de esta entidad permitiendo mejorar la supervivencia global y
calidad de vida de nuestros pacientes.
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Cancer colorrectal BRAF mutado, revision
del perfil molecular y prondstico:
a proposito de un caso.

Autores: Mariam Rojas, Blanca Tavara, Marisa Garrido, M. Concepcion Alvarez,
Carmen Castafon

INTRODUCCION

La mutacién BRAF esta presente en el 10% de cancer colorrectal, la mas frecuente es la V600E (96%). Es una
enfermedad de mal pronéstico, con una mediana de supervivencia de 10 meses en la enfermedad metastasica.
A continuacioén, exponemos el caso excepcional de un paciente joven diagnosticado de cancer de colon
derecho BRAF mutado con metastasis hepaticas sincronicas con supervivencia libre de enfermedad de 4 afos,
que mantiene actualmente.

DESCRIPCION

Vardn de 54 afos, sin antecedentes de interés. En 2017, tras screnning con sangre oculta en heces presenta
un Adenocarcinoma (ADC) de colon derecho BRAF V600E MUTADO, RAS NATIVO, MSS. Se realiza en
mayo de 2017 hemicolectomia derecha. Diagndstico final: ADC pT3 pN1(3/22) cMO, invasién linfatica
y perineural (Fig.1). En la reevaluacion tras cirugia se objetivan metastasis hepaticas. La RMN previa al
tratamiento de conversion describe 4 lesiones: en Il (1,8 cm), en Il (83 cm), en VII (2 cm) y en VI (1,2 cm). Con
PSO0, exploracion y marcadores tumorales normales, inicia quimioterapia de conversién con FOLFOXIRI y
Bevacizumab recibiendo 10 ciclos con excelente tolerancia. En RMN tras sexto ciclo presenta respuesta
parcial con disminucion de las lesiones del lll y VII (1 cm y 0.5 cm) y desaparicion de las lesiones del Il y
VI (Fig.2). Se realiza cirugia hepatica en enero de 2018 con metastasectomia de las lesiones remanentes,
con GRADO DE REGRESION DEL CONSENSO ESPANOL del 1-10% (Fig. 3). Una lesién alcanzé respuesta
patolégica completa. Inicia tratamiento adyuvante con 5-Fluoracilo completando 6 ciclos sin incidencias e
inicia revisiones hasta la actualidad, sin datos de progresién tumoral.
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DISCUSION

BRAF+ condiciona mayor agresividad y mal prondstico, con una mediana de supervivencia global (SG) de
menos de un afio en CCRm. Presenta mayor incidencia en el sexo femenino, > 60 afos, histologia mucinosa,
estadios mas avanzados, localizacion derecha, en patron de diseminacion ganglionar y peritoneal y en un
20% se asocia a MSI1. Es una enfermedad heterogénea con un subtipo molecular distinto en el que se ha
descrito una resistencia intrinseca a la quimioterapia y a la terapia anti-EGFR. Se ha tratado de clasificar con
distinto significado prondstico y terapéutico, segun los subtipos genéticos (BM1 y BM2), segun su fenotipo
molecular (BRAF V600E y BRAF no V600E) y segun su asociacion a RAS (Clase |, Il y lll) (tabla. 1). En los
subtipos moleculares del consenso, la mutacion BRAF se asocia con el CMS1 que tiene un peor prondstico
tras la recaida2-3. El TRIBE establecié como primera linea para CCRm BRAF mutado el triplete FOLFIRINOX
+ Bevacizumab ya que demostrd un claro beneficio clinico frente a los dobletes4. Los estudios previos con
terapia anti-EGFR en combinacién con doblete (PRIME y PICCOLO) no lograron demostrar este beneficio5.
En la actualidad hay datos de tripletes con terapia anti-EGFR prometedores (VOLFI)6. Un estudio de la Clinica
Mayo de 2016 publica un mediana de supervivencia libre de enfermedad tras metastasectomia de 11 meses
en pacientes nativos frente a 7 meses en BRAF mutados (p=0.08) con un impacto prondstico claro, doblando
la SG en nativos (47 meses Vs 20 meses p<0.001)7. A pesar del prondstico de nuestro paciente, tras una
respuesta parcial mayor al triplete con anti-angiogénico, se logré el rescate quirdrgico con reseccion RO. Esta
respuesta se consolidd con fluoropirimidinas durante tres meses. Tras 4 afios de seguimiento permanece libre
de enfermedad. ¢ Qué factores han favorecido el cambio de la historia natural de esta enfermedad? Todavia se
nos escapan muchos datos que desconocemos.
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Tabla. 1 Clasificacion de BRAF dependiente de RAS.

Monomera Independiente V600E 21 meses
Dimero Independiente 601y 597 23 meses
BRAF/CRAF Dimeror Dependiente 594 y 596 44 meses

Fig.1: A) ADC de colon bien diferenciado constituido por estructuras glandulares atipicas inmersas en un
estroma desmoplasico. A la derecha de la imagen se identifica mucosa coldnica preservada. He 40x. B)
IHQ MLH1: positividad en los ntcleos de las células tumorales concretamente para MLH1. C) positividad
de membrana y citoplasmatica para BRAF en las células tumorales. Inmunohistoquimica

Fig. 2 RMN de LOES hepaticas antes y despues de la terpia de conversion. A) Secuencia T1 previa a Qui-
mioterapia. B) Secuencia T1 posterior a Quimioterapia.
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C) Secuencia T2 previa a Quimioterapia. D) Secuencia T2 posterior a Quimioterapia.

Fig. 3 Metastasis hepatica de ADC en el que se identifican tnicamente tres grupos de células tumorales
inmersos en amplios lagos de mucina (grado de regresion del consenso espariol: 1-10% de tumor residual).
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Recidiva de adenocarcinoma de vesicula
biliar. Radioterapia estereotaxica corporal
una herramienta a tener en cuenta.

Autores: Pablo Leonardo Loaiza Jaramillo, M2 Purificaciéon Martinez del Prado,
Borja Lopez de San Vicente

Institucion Oncologia Médica Hospital Universitario Basurto/OSI Bilbao-Basurto.
Servicio Vasco de Salud. Osakidetza

INTRODUCCION

Las neoplasias de via biliar representan < 1% de los tumores. La historia natural de la enfermedad se caracteriza
por diseminacién temprana con infiltracion local en colédoco, higado, duodeno y colon, metastasis ganglionares
regionales y a distancia. En autopsias clinicas el 91-94% de pacientes presentan diseminacion ganglionar,
65-82% hepatica y pulmonar y 60% peritoneal. A través de diseminacion portal infiltra mayoritariamente los
segmentos IV y V hepaticos. [1] El 0,5-3% de las colecistitis diagnosticadas presentan colangiocarcinomas
asociados. La intervencién quirdrgica inicial habitualmente es colecistectomia laparoscépica, lo que requiere
en un segundo tiempo colecistectomia abierta radical con reseccion de tejido hepatico contiguo y cadenas
ganglionares regionales. Lamentablemente el 60-70% tratados con intension radical presentan recidiva. [2,3].

DESCRIPCION

Mujer de 61 afos con antecedente de virus de inmunodeficiencia humana en tratamiento con antirretrovirales
con carga viral indetectable, virus hepatitis C con remisién espontanea en 2016, enfermedad renal cronica
estadio lll con tasa de filtrado glomerular de 55 ml/min/1.73 m2, cardiopatia isquemia crénica, miocardiopatia
dilatada con FEVI 35% y sindrome depresivo descompensado con nulo soporte social. Diagnosticada
incidentalmente por ecografia abdominal de lesién vesicular sin enfermedad a distancia por TAC TAP, el
26/09/17 se realiza colecistectomia laparoscopica con biopsia intraoperatoria que confirma la sospecha de
adenocarcinoma de vesicula, por lo que se convierte a cirugia abierta, realizando reseccién de segmento
IVB-V y linfadenectomia de ligamento hepatobiliar. AP: adenocarcinoma de tipo intestinal bien diferenciado
que infiltra tejido conectivo perimuscular y 1/4 ganglios linfaticos resecados presentando desbordamiento
extracapsular. Impresién diagnostica: Adenocarcinoma de vesicula biliar G1pT3pN1LOVOPn1, estadio IlIB.
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Dada la comorbilidad de la paciente, con cuadro psiquiatrico descompensado y distocia social se descarta
tratamiento adyuvante con quimioterapia (QT). En TAC de julio/2019 presenta nddulo subcentimétrico
hepatico en lecho vesicular y en septiembre/2019 es presentado en comité de tumores con RMN que confirma
recidiva intrahepatica entre el segmento IV-V de una lesion de 15 mm. Se descarta reintervencion quirdrgica
por comorbilidades, asi como ablacién por radiofrecuencia por riesgo vascular. La paciente, encontrandose
asintomatica, en octubre/2020 presenta lesion hepatica de mayor tamafio comprometiendo la via biliar. Se
decidio tratamiento con Radioterapia Estereotaxica Corporal (SBRT), entre el 18-21/12/20 recibiendo 60 Gy
en 3 fracciones. En el seguimiento (octubre/2021) mantiene estabilidad de la enfermedad.

DISCUSION

La SBRT en el tratamiento de recidiva local y oligometastasica en tumor solido es controvertido. Un estudio
retrospectivo de 51 pacientes con colangiocarcinomas oligometastasicos tratados con una dosis / fraccion =
5 Gy hasta una dosis bioldgica efectiva = 40 Gy con una mediana de seguimiento de 14 meses, alcanz6 una
mediana de supervivencia global de 13,7 meses; y a 1y 2 afnos fue de 58% y 41%, respectivamente, con una
mediana de control local de 26,8 meses [4,5]. El papel ablativo de la SBRT es objeto de creciente atencién en
los ultimos afos, gracias a seguridad y eficacia demostrada [6,7]. Un metandlisis que incluye once estudios
en enfermedad irresecable o recurrente, se analizaron un total de 226 pacientes que recibieron una dosis
media de 45 Gy en 3-5 fracciones. La tasa combinada de control local a 1 afio fue del 78,6%.[8] La paciente
tanto en contexto adyuvante como paliativo no recibié tratamiento QT debido a su situacion personal y
comorbilidades, tras un intervalo libre de enfermedad de 24 meses con recidiva en lecho quirurgico se traté
por SBRT debido a la seguridad y escasa toxicidad, obteniéndose un control de la enfermedad con un
intervalo libre de progresiéon de 10 meses.
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Figura 1. RMN hepadtica

Lesidn nodular de aproximadamente 15
mm, hiperintensa en T2, que restringe
en difusion, que presenta captacion
anular de contraste

Figura 2. TAC abdominal: En segmento
5 hepadtica lesion hipodensa de 2cm de
diametro, rodeada de parénquima hepa-
tico con hiper captacion de contraste,
secundario a cambios post radioterapia.
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Medicina del siglo XXI. Abordaje
multidisciplinar en un paciente portador
de dos tumores sincronicos y de una
mutacidn germinal en BRCAT.

Autores: Eduardo Teran Brage, Eva Maria Sanchez Tapia, Enrique Montero Mateos,
Emilio Fonseca Sanchez, Rosario Vidal Tocino

INTRODUCCION

Mas alla del cancer de mama y ovario, las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 incrementan el riesgo
de padecer tumores como el cancer de pancreas o el de préstata, con implicaciones importantes en la
respuesta a farmacos alquilantes. Por otro lado, los agentes anti-EGFR se han posicionado como el estandar
de tratamiento en pacientes con cancer de colon metastasico RAS nativo. Presentamos el caso de un paciente
diagnosticado de manera sincrénica de un cancer de recto metastasico y un cancer de pancreas, portador
de una mutacion germinal en BRCA1, con respuesta casi completa con la combinacién de quimioterapia y
anti-EGFR.

DESCRIPCION

Varonde63anosqueperteneceaunafamiliaconmutaciéonpatogénicaenBRCA1 enlineagerminal;c.1912delG
p.(Glu638fs); sin embargo, el paciente habia denegado la opcién de testar su estado mutacional. Historia
familiar (figura1). Enjulio de 2020 consulta por dolor abdominal y pérdida ponderal de 3kg en el tltimo mes. En
el estudio diagndstico se identifica una neoformacion cefalica pancreéatica sin compromiso vascular, lesiones
ocupantes de espacio (LOEs) hepaticas (de hasta 10cm) y una tumoracion rectal con extensiéon extramural.
El estudio histolégico confirma la presencia de un adenocarcinoma (ADC) de recto, metastasis hepaticas
de origen colorrectal (CK20+,CDX2+,CK7+focal,SATB+) y un ADC de pancreas (CK7+,CK20+focal,CDX2+
focal,SATB-) (Imagen1). Diagndstico: ADC de pancreas resecable y ADC de recto estadio IV irresecable por
afectacién hepatica extensa, IHQ MLH1,MSH2,MSH6 y PMS2 expresién conservada, KRAS,NRAS y BRAF
nativos. Evolucion: Inicia tratamiento sistémico de primera linea segun esquema FOLFOX-Cetuximab.
Se realiza estudio genético dirigido confirmandose la presencia de la mutacion germinal familiar en
BRCA1. Después de 10 meses de tratamiento, se objetiva respuesta parcial progresiva (Imagen2y3).
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Tras valoracién en comité multidisciplinar de tumores y estudio hepatico con Resonancia Magnética (RM),
se identifica una Unica lesién viable en segmento IV (Imagen4), por lo que se propone abordaje quirdrgico.
Se realiza duodenopancreatectomia cefélica y reseccion hepatica, con resultado histolégico de ADC
pancreas ypT2NO y datos de regresion casi completa de la metastasis hepatica de origen colorrectal.
Finalmente, se realiza estudio del tumor primario mediante RM, con criterios de respuesta completa, y
colonoscopia que objetiva lesion cicatricial. Tras discusion en comité multidisciplinar se ha decido reseccion
de tumor primario a pesar de la excelente respuesta ya que no hay consenso, en el momento actual, para
una estrategia de watch and wait.

DISCUSION

Las mutaciones germinales en los genes BRCA son responsables del incremento de riesgo de aparicion de
tumores como el cancer de mama, ovario, préstata o pancreas. Conocer el estado mutacional de estos genes
cobra cada dia mas importancia debido a las implicaciones terapéuticas que se derivan, siendo conocida
su mayor sensibilidad a sales de platino en diversos tumores, como el cancer de pancreas; asi como el
potencial beneficio de iPARP [1,2,3]. En el tratamiento del cancer colorrectal metastasico (CCRm) conocer el
estado mutacional de RAS, entre otros marcadores moleculares, es imprescindible para un correcto manejo,
siendo la opcion preferida en primera linea en tumores RAS nativo de localizaciéon izquierda la combinacion
de quimioterapia y anti-EGFR, con beneficio en términos de supervivencia y tasa de respuesta [4,5]. El caso
presentado, enfatiza la necesidad de realizar estudios moleculares tempranos, tanto a nivel somatico como
germinal que pueden modificar el curso de la enfermedad. Ademas de tener presente potenciales rescates
quirdrgicos, a priori imposibles, en aras de mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes.
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Figura 1. Arbol genealdgico de la familia a estudio con sospecha de sindrome de cédncer de mama y ova-
rio hereditario (SCMOH,).
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Imagen 2. TAC abdominal, corte axial, al diagndstico con evidencia de LOEs hepaticas multiples.
Imagen 3. TAC abdominal, corte axial, tras 10 meses de tratamiento quimioterapico.
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Metastasis intracanalicular como causa de
ictericia obstructiva en cancer colorrectal.

Institucion Unidad de Gestion Clinica de Oncologia Médica, Hospital Universitario Reina Sofia,
Coérdoba, Espana. Instituto Maimoénides de Investigacion Biomédica de Cordoba
(IMIBIC). Universidad de Cérdoba (UCO).

INTRODUCCION

La ictericia obstructiva tumoral puede producirse por multiples procesos, siendo el conducto biliar un lugar
infrecuente para desarrollar metéstasis(1). Disponemos de escasa bibliografia, limitada a series de casos,
no existiendo un consenso sobre diagndstico ni técnicas quirlrgicas y terapéuticas mas adecuadas(2). La
presencia de un margen quirdrgico afecto tras la reseccién de metastasis hepaticas en pacientes con cancer
colorrectal(CCR) se ha relacionado con mayor probabilidad de recidiva tumoral en la via biliar(3).

DESCRIPCION

Presentamos el caso de un paciente con CCR metastasico RAS wild-type (WT) con un prondstico desfavorable,
por la presencia de metastasis intracanalicular. Anamnesis. Varon de 59 afios, AP de diabetes y dislipemia.
En abril de 2018 fue intervenido de adenocarcinoma de sigma moderadamente diferenciado estadio
IIA,pT3pNO(0/12)MO,sin factores de riesgo, iniciando seguimiento. Ante elevacion de CEA, se realiza TAC en
septiembre de 2020 describiéndose una lesion lobulada 11x7cm en Iébulo hepatico izquierdo que afectaba
a los segmentos LILIILIV y Vlli(Imagen 1). Se presenta el caso en comité multidisciplinar y se decide realizar
biopsia diagndstica, que fue compatible con adenocarcinoma de origen colorrectal, RAS/BRAF WT, MSS,
es catalogado como potencialmente resecable por lo que inicia quimioterapia de conversion con FOLFOX-
Panitumumab recibiendo 6 ciclos, con enfermedad estable. En febrero 2021 se realiza hepatectomia parcial
alcanzando una de las lesiones regresion tumoral completa y las otras regresion tumoral >50% con margen
quirdrgico afecto. Posteriormente continué con quimioterapia sin antiEGFR, suspendiéndose oxaliplatino
por neurotoxicidad G2. Durante el curso del tratamiento complementario, en mayo de 2021 consulté por
ictericia indolora ingresando para estudio y manejo. Exploracién fisica: ECOG 0, Ictericia mucocutanea, resto
sin hallazgos relevantes. Pruebas complementarias: Analiticamente: Bilirrubina total 8mg/dl, directa 6mg/
dl, indirecta 2mg/dl, GGT 650U/L, FA 450U/L, AST 250U/L, ALT 180U/L. TAC abdomen (21.05.21): Cambios
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postquirdrgicos sin lesiones focales hepaticas y dilataciéon de la via biliar intrahepatica izquierda con ocupacion
del colédoco. Colangio RMN biliar (1.06.21): Ocupacién por material de partes blandas de la via biliar con
dilataciéon y afectaciéon del conducto hepatico comun(Imagen 2). Diagnéstico diferencial y final: Existiendo
dudas sobre el origen de la ictericia, consideramos como posibles causas: ocupacion endoluminal por material
postquirdrgico, microlitiasis biliar o progresién tumoral, solicitando CPRE la cual describe ocupacién del
colédoco por material carnoso, tomando biopsias y colocando prétesis metalica (Imagen 3), el diagnéstico
AP fue metastasis de origen colorrectal. Tratamiento y evolucién. Tras colocacién de protesis en colédoco,
el paciente evoluciona favorablemente con normalizacién de enzimas hepaticas, colestasis y bilirrubina. En
espera de inicio de tratamiento, el paciente reingresa por deterioro del estado general, ictericia y ascitis. En
analitica destacaba cifras de bilirrubina 10mg/dl a expensas de directa. En TAC abdomen aparicién de nueva
lesion focal hepatica con ocupacién de conducto hepatico comun y radicales biliares compatible con recidiva
tumoral y signos de carcinomatosis peritoneal, con deterioro progresivo del estado general, siendo derivado a
la Unidad de Paliativos falleciendo en pocas semanas por progresion tumoral.

DISCUSION

La invasion biliar por metastasis de CCR es una entidad rara que confiere peor prondstico, siendo mas
frecuente en pacientes con margen afecto(4). En nuestro caso, la localizacién metastasica hepatica exclusiva,
el perfil molecular RAS/BRAF WT y el estado funcional del paciente fueron considerados como factores
de pronéstico favorable para establecer la estrategia terapéutica y estimar su supervivencia, viéndose
ensombrecida por la localizacion de la recidiva. Destacar la importancia de analizar los hallazgos de las
pruebas de imagen, la toma de citologia/biopsia para confirmacién histolégica y ante imposibilidad de
reseccion quirdrgica, valorar colocacion de prétesis que permita el drenaje de la via biliar comprometida y
la posibilidad de retomar tratamiento sistémico. En nuestro caso, la rapida evolucion de la enfermedad no
permitié valorar nuevas opciones terapéuticas.
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Imagen 1: Lesion lobulada 11x7cm en I6bulo he-
patico izquierdo con afectacion segmentos II1,11,IV
y Vil

Imagen 3: Colocacidn de prdtesis biliar metalica
por CPRE

Imagen 2: Colangio RMN con ocupacion de la via
biliar por material de partes blandas.
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Fascitis necrotizante en paciente con
cancer de recto.

Autores: Pablo Flores Paco, Maria Lopez-Herrero Lépez, Rosa Maria Rodriguez Alonso,
Enrique Aranda Aguilar

Institucion Unidad de Gestion Clinica de Oncologia Médica, Hospital Universitario Reina Sofia,
Cordoba, Espana

INTRODUCCION

El tratamiento del cancer de recto metastasico debe individualizarse en funciéon de factores propios del
tumor (como la resecabilidad potencial o el perfil molecular) y del paciente; atendiendo fundamentalmente
a la situacion funcional, comorbilidad, preferencias y toxicidad de farmacos En cancer de recto RAS mutado
irresecable sin contraindicacién para antiangiogénicos el tratamiento estandar de 12 linea es habitualmente
FOLFOX-Bevacizumab.

DESCRIPCION

A continuacién presentamos el caso de un paciente intervenido de cancer recto con progresion pulmonar
irresecable que presentdé una complicacién intercurrente muy grave durante el tratamiento de primera
linea, precisando un abordaje adaptado. Anamnesis: Paciente de 64 afos sin antecedentes relevantes.
En mayo de 2016 se diagnostica de Adenocarcinoma ulcerado moderadamente indiferenciado de recto
medio-superior rT3N1cMO estadio IlIB. Recibe neoadyuvancia con quimiorradioterapia concomitante
(Capecitabina 825mg/m2/12h + 50,8Gy). Intervenido mediante reseccién anterior baja (RAB) de recto
con resultado anatomopatolégico (AP) de adenocarcinoma ypT3ypN1b2/16)M0O, Estadio IlIB, con
invasion linfovascular y perineural, RO y grado 3 de regresion tumoral. Recibe XELOX adyuvante (6 ciclos)
precisando reduccién de dosis de oxaliplatino por toxicidad neurolégica(TN) y hematoldgica grado 2. En
noviembre 2017, tras intervalo libre de enfermedad (ILE) de 14 meses, progresién pulmonar (1 nédulo). En
subcomision de tumores digestivos se decide reseccion diagndstico-terapéutica (AP: metastasis de origen
colorrectal). En TAC postquirurgico, nueva progresion pulmonar. Ante perfil molecular KRAS wild type (WT),
NRAS mutado codén 12, BRAF WT y MSS inicia 12 linea el 15/05/18 con FOLFOX- Bevacizumab dada
la ausencia de neuropatia residual. En julio 2018, tras cuatro ciclos, ingreso hospitalario por dolor gluteo
izquierdo vy fiebre sugestivos de celulitis. Exploracion fisica: ECOG 1. SatO2 97% basal TA 98/66mmHg
FC 89lpm. Eritema e induracién extensa en gluteo derecho. Pruebas complementarias: *Analitica: Hb 10g/
dl, Proteina C reactiva 300,6mg/l Procalcitonina 1,15ng/ml *TC abdomen-pelvis (21/07/18): Sospecha de
fascitis necrotizante en miembro inferior derecho secundaria a dehiscencia de suturas de recto (Figura A).
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Tratamiento y evolucion: A las 48 horas evolucién térpida con inestabilidad hemodinamica que requiere
manejo intensivo e intervencién urgente el 21/07/18 mediante fasciesctomia, drenaje y desbridamiento de
region glutea y miembro inferior derecho Permanecié 40 dias en Cuidados Intensivos con antibioterapia,
precisando reintervenciones por herida quirdrgica severa (Figura B) e ileostomia de proteccion por sospecha
de fistula cronica de la anastomosis rectal. Lenta evolucion favorable con secuela de pie equino que mejord
con tratamiento rehabilitador y curas de herida. En noviembre 2018, oligoprogresion doble pulmonar
realizandose SBRT (PTV1-60Gy y PTV2-60 Gy). Al afio, nueva progresion pulmonar Unica tratada con SBRT
(60Gy). Continué con intervenciones programadas de limpieza por fistula abierta (Ultima en diciembre 2020)
y seguimiento conjunto con infecciosas. Segunda linea con irinotecan (ILP 10 meses) y retratamiento con
FUOX (ILP 9 meses). Actualmente enfermedad estable (EE) y 5-Fluoracilo en monoterapia tras suspender
oxaliplatino por TN grado 2.

DISCUSION

La fascitis necrotizante suele presentarse en pacientes con diabetes mellitus, desnutricion, traumatismos e
intervenciones quirdrgicas(3). La literatura también describe casos en pacientes con antiangiogénicos sin
factores de riesgo(4)(5.) Como efectos secundarios graves e infrecuentes, Bevacizumab puede ocasionar
perforaciones gastrointestinales y fistulas (2,7 %). Por otra parte, son frecuentes las colecciones postquirigicas
tras RAB y sabemos que la quimioterapia incrementa el riesgo de infeccién pudiendo contribuir al desarrollo
de fascitis en nuestro caso. La posibilidad de graves complicaciones derivadas del tratamiento oncolégico
especifico requiere una rapida actuacién a veces no contemplada en pacientes con enfermedad avanzada.
Nuestro paciente actualmente contindia en tratamiento activo, con EE, oligometastasico pulmonar y buena
calidad de vida. La actuacion multidisciplinar (figuraC) combinando terapias locales y sistémicas, estan
condicionando una supervivencia global de mas de 4 afios desde el diagnéstico de enfermedad avanzada en
un paciente vulnerable por secuelas de una entidad con alta mortalidad esperable.
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Cambiando el paradigma en cancer
colorrectal: desbancando a la quimioterapia.

Autores: Daniel Parra Trujillo, Guillermo Forner Cuenca, Ponce Lorenzo José,
Lucia Gomez Gonzalez, Ana Lucia Yuste Izquierdo

INTRODUCCION

El ambiente inmunogénico de los tumores colorrectales con inestabilidad de microsatélites (MSI) supuso el
racional para el estudio del tratamiento con inhibidores de checkpoints inmunitarios. En pacientes metatasicos
(CCRm), los tumores con alteracion de la expresion de proteinas reparadoras (AMMR) o MSI constituyen en
torno al 2-4% (1), y el tratamiento inmunoterapico se ha introducido progresivamente en el algoritmo terapéutico
en este contexto, constituyendo actualmente uno de los pilares fundamentales.

DESCRIPCION

Historia clinica Hombre de 64 afios con antecedentes de isquemia de miembro superior derecho con
trombectomia transhumeral, intervenido en diciembre de 2017 mediante hemicolectomia derecha por carcinoma
medular de colon estadio lIA (pT3pNOcMO0 Lv0 Pn0) dMMR (pérdida de expresion de MLH1 y PMS2) BRAF wild
type (wt). Reintervenido en febrero de 2018 por isquemia intestinal, acude a revision programada objetivandose
una tumoracién en pared abdominal de reciente aparicion. Exploracion fisica Performance Status 1. A nivel
hipogastrico se palpaba una gran tumoracion de pared abdominal, con componente necrético y signos de
sobreinfeccioén. Sin otras alteraciones. Pruebas complementarias: La Tomografia Computerizada (TC) de torax-
abdomen-pelvis objetivd una tumoracion de pared abdominal con componente necrético y recidiva tumoral
a nivel ganglionar y de la anastomosis con importante componente adenopatico e infiltracion de duodeno.
Analiticamente destacaba una elevacion del antigeno carcinoembrionario. Se tomaron biopsias de la pared
abdominal, compatibles con carcinoma conocido. Diagndstico diferencial y final: Se completé el estudio con
las pruebas mencionadas dada la sospecha de recaida tumoral, siendo menos probable que la lesion palpable
se encontrara en relaciéon con la intervencién previa por isquemia intestinal, con diagnéstico final carcinoma
medular de colon estadio IIA dMMR RASwt BRAFwt en recaida peritoneal, ganglionar y pared abdominal.
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Tratamiento y evolucion: Dados los antecedentes isquémicos, se inicia irinotecan vy raltitrexed, con regular
tolerancia. La reestadificacion de junio de 2018, tras 3 ciclos, objetiva progresion iconografica (figura 1, TC:
aumento de la masa que engloba la anastomosis ileocdlica, 11 cm, con infiltracién duodenal, progresion
ganglionar iliaca e inguinal, aumento de los implantes peritoneales, subcutaneos y de la masa en pared
abdominal). Dada la progresién precoz al tratamiento quimioterapico en un tumor dMMR, se inicia tratamiento
con pembrolizumab sin toxicidad inicial. Tras 4 ciclos se evidencia una respuesta parcial, con disminucién de
la masa que afectaba a la anastomosis ileocdlica (3.5 cm), asi como del resto de lesiones. Continda tratamiento
con mejoria de la respuesta previa y resolucién clinica de la lesién palpable. Tras 2 afios, con respuesta
mantenida (figura 2, TC: unicamente objetiva una lesion subcentimétrica en la zona de la anastomosis y dos
adenopatias retroperitoneales de 2 cm), el paciente presenta un cuadro de poliartritis polimialgica grado 3, se
interrumpe el tratamiento y se inicia prednisona con resolucion de la clinica. Dado el tiempo de tratamiento,
la respuesta alcanzada y toxicidad referida, se mantiene suspensién del mismo hasta la actualidad.

DISCUSION

Los estudios iniciales de inmunoterapia en CCRm objetivaron tasas de respuesta de hasta el 50% en poblacién
MSI/dMMR politratada, un control de enfermedad hasta en el 89% de los pacientes y supervivencias globales
a 24 meses del 66%, sin evidencia de respuesta en pacientes sin alteracion de las proteinas reparadoras
(1,2). Actualmente se han incorporado al arsenal terapéutico del CCRm MSI/dMMR los farmacos anti-PD1 en
pacientes en progresion a quimioterapia y, mas recientemente tras los resultados del KEYNOTE-177 (3), en
primera linea. El caso expuesto pone de relevancia la escasa respuesta al tratamiento quimioterapico en este
contexto y la eficacia y duracion de la respuesta de la inmunoterapia, con un perfil de efectos secundarios
inmunomediados diferente al de los quimioterapicos clasicos, favorable en pacientes con comorbilidades que
limitan el uso de la quimioterapia clasica como el caso comentado.
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anterior a la cabeza del pancreas
de 11 cm con centro necrdtico
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Corte axial que objetiva préctica
resolucion de la masa abdominal
previa.
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Tratamiento con encorafenib-cetuximab
en primera linea metastasica en paciente
con adenocarcinoma de colon BRAF
V600E mutado.

Autores: Nerea Gonzalez Garcia, Natalia Fernandez Diaz, Maria Mateos Gonzalez, Francisca
Vazquez Rivera, Sonia Candamio Folgar

INTRODUCCION

El uso de terapias dirigidas en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico (CCRm) ha sido objeto de
estudio durante los ultimos afos. A pesar de los avances realizados, la supervivencia a los 5 afios en estos
pacientes no supera el 12%.(1) Existe un grupo de pacientes con CCRm, que se calcula que oscila entre un
5 a 21%, que presentan mutaciones en BRAF.(2,3) BRAF es una serina-treonina quinasa con un papel clave
en la activacion de la via de las MAP quinasas (Figura 1). La mutacion de BRAF V600E ocasiona su sobre
activacion, resultando en aumento de varios mecanismos involucrados en la carcinogénesis.(4) En aquellos
subgrupos con mutacion en BRAF V600E, los resultados con quimioterapias convencionales, tanto en primera
como en posteriores lineas, son significativamente peores que aquellos con BRAF no mutado(5,6,7). Por lo
tanto, dicha mutacion se considera un marcador de mal prondstico (2,3). El caso clinico que presentamos se
enmarca en este grupo de pacientes con BRAF V600E mutado. Nos centraremos en el tratamiento en primera
linea metastasica de CCRm con la combinacion de Encorafenib y Cetuximab, evaluada en el ensayo BEACON,
aprobada en 2020 por la FDA y la EMA para su uso en segunda linea o posteriores.(2)

DESCRIPCION

HISTORIA CLINICA: Muijer de 61 afios. Antecedente de rinoconjuntivitis estacional con sensibilidad al polen
de abedul. Sin habitos toxicos ni tratamiento habitual. No presenta antecedentes familiares de interés.
EXPLORACION FiSICA: PS ECOG 1. Talla 156 cm. Peso 56 Kg. Exploracién por aparatos sin alteraciones.
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: - Hemograma: Hb 10,9 g/dl, resto sin alteraciones. - CEA: 2,9 ng/ml. -
Colonoscopia: (Imagen 1) - TC toraco-abdomino-pélvico: Sin enfermedad a distancia. DIAGNOSTICO:
Adenocarcinoma de ciego pT4pN2bMO (estadio lIB) al diagnéstico, K-RAS y N-RAS nativos. BRAF V600E
mutado. TRATAMIENTO Y EVOLUCION: Se explica en el Esquema 1 la evolucién de la enfermedad de la
paciente desde su diagnéstico hasta el momento actual.
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DISCUSION

El uso de la combinacién de Encorafenib (inhibidor de BRAF) y Cetuximab (anticuerpo monoclonal anti-
EGFR) ha sido estudiado en el ensayo clinico fase Il BEACON, que demostré que la combinacién (con o sin
Binimetinib, inhibidor de MEK) aumentaba significativamente la supervivencia global y la tasa de respuesta
global en relacion con el brazo control (irinotecan o FOLFIRI asociado a cetuximab) en pacientes con CCRmy
BRAF V600E mutado, en segunda o posteriores lineas. Los perfiles de seguridad y tolerabilidad permitieron el
mantenimiento de la terapia con altas dosis para la mayoria de los pacientes. Asi mismo, demostraron mayor
beneficio en la calidad de vida. (2, 8-10) En el caso que nos concierne utilizamos, de forma experimental, la
combinacién Encorafenib con Cetuximab en una primera linea metastasica, en una paciente que presenta
escasa respuesta y gran toxicidad con los tratamientos de quimioterapia estandar, obteniendo una respuesta
completa y mantenida con el mismo. Por tanto, se trata de un ejemplo ilustrativo de la relevancia y el
potencial de cambio en la practica clinica con el uso de estos agentes en CCRm BRAF V600E mutado,
en concordancia con los resultados del BEACON y anélisis posteriores. CONCLUSIONES: Con este caso
pretendemos mostrar la importancia de buscar alternativas terapéuticas para grupos concretos de pacientes
dentro del CCRm, en particular aquellos que presentan mutaciones en BRAF V600E, puesto que la respuesta
a las terapias convencionales es significativamente peor. Sera preciso incidir y realizar estudios en los que
se valore la posibilidad de utilizar terapias dirigidas desde el momento inicial, asi como encontrar nuevas
combinaciones que permitan evadir la resistencia adquirida. En resumen, practicar una medicina basada en
la evidencia, con un manejo individualizado.
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Figura 1: Activacion de via de las MAP quinasas debido a mutaciones en BRAFV600E y tratamientos
dirigidos a estas dianas en pacientes con CCRm. Adaptado de Kanat O et al. Treatment of BRAF-mutant
mCRC.
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Imagen 1: Neoformacion a 75 cm del ano que afecta a la totalidad
de la circunferencia coldnica, pareciendo incluir en su interior a la
valvula ileocecal.
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Esquema 1: Tratamiento y evolucidn de la paciente desde su diagndstico

INTERVENCION

QUIRURGICA

* Hemicolectomia derecha laparocépica
® Fecha de intervencion: 22/01/2019.
¢ Realizacion de analisis molecular sobre pieza de tumor primario (Tabla 1): KRAS y NRAS nativo, mutacion BRAF V60OE .

ADYUVANCIA

e CAPOX que se cambia a FOLFOX tras un solo ciclo (22/02/2019) por mala tolerancia, deterioro de estado general y toxicidad
hematologica.

¢ Fecha de inicio FOLFOX: 25/04/2019. Fecha de finalizacion FOLFOX 28/10/2019.

* Aplazamientos de FOLFOX por toxicidad hematolégica prolongada, requiriendo reduccién de dosis, retirada de bolus de
fluorouracilo y ultimo ciclo sin Oxaliplatino.

e EI 5/2/2020, progresion en TC toraco abdomino pélvico) (Tabla 1), por aparicion de enfermedad retroperitoneal.

12 LINEA

METASTASICA

¢ Desde fin de adyuvancia hasta progresion transcurren 5 meses. Dada la mala tolerancia a esquema inicial de quimioterapia,
se decice uso de combinacién de Encorafenib 300 mg cada 24 horas y Cetuximab.

¢ Fecha de inicio: 14/05/2020. Fecha finalizacién: 24/08/2020 (por decisién de la paciente)

¢ Muy buena tolerancia. Se observa respuesta completa en TC de control de agosto de 2020 (Tabla 1)

e TC de 26/01/2021 se observa crecimiento de adenopatia supraclavicular izquierda. Se realiza PAAF de dicha adenopatia con
diagnéstico de metastasis por adenocarcinoma de colon. Se repite andlisis molecular en tejido y sangre (biopsia liquida) con
resultado de mutacién en BRAF V600E (Tabla 1).

® TC de 21/07/2021 progresiéon ganglionar retroperitoneal y supraclavicular, ademas de a nivel hepatico (Tabla 1)

¢ Encorafenib 300 mg cada 24 horas y Cetuximab.

e Fecha de inicio: 27/07/2021 hasta la actualidad.

¢ Ante buena respuesta que habia presentado y persistencia de mismo del perfil molecular, se decide reintruduccion de terapia
dirigida, hasta la actualidad. Pendiente de evaluacion por imagen, pero en respuesta clinica.

RECAIDA
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Tabla 1. Evolucion radioldgica de la enfermedad (fila 1). Deteccion de mutacion de BRAF V600E en prime-

ra y segunda progresion (fila 2).

IMAGEN: Progresion a nivel retroperitoneal.
ESTUDIO MOLECULAR: Se detecta mutacion
BRAF V600E en muestra extraida de pieza
quirdrgica.

Préactica desaparicién de las adenopatias
retroperitoneales no evidenciandose
adenopatias en rango patoldgico en las
cadenas ganglionares exploradas.

IMAGEN: Incremento tamafo de adenopatias
supraclaviculares izquierdas, aparicién de
lesion ganglionar retroperitoneal y metastasis
hepaticas. ESTUDIO MOLECULAR: Se constata
la mutacion en PAAF de adenopatia.

109



IMPOSI ﬁ
ETERNA%OSNAOL i

SIMPOSIOS TTD | CASOS CLINICOS | CASO 35

;Sabemos cuando interrumpir el
tratamiento con inmunoterapia en cancer
gastrico metastasico con inestabilidad de
microsatélites con respuesta completa
tras 2 anos de tratamiento?

Autores: Clara Garcia Gonzalez, Mireia Gil Raga, Maria José Safont Aguilera,
Miriam Lobo de Mena, Martin Nufez Abad

INTRODUCCION

Diversos estudios han demostrado el valor de la inestabilidad de microsatélites (IMS) como biomarcador
predictivo de respuesta a inmunoterapia en cancer gastrico (CG), consiguiendo respuestas mantenidas en el
tiempo (1). En el caso presentado, planteamos cuando es el momento 6ptimo para la interrupcion del tratamiento
sin detrimento en supervivencia, evitando toxicidad a largo plazo y aumentando calidad de vida, una cuestién
no establecida actualmente.

DESCRIPCION

Mujer de 59 afios. En agosto 2016 fue diagnosticada de adenocarcinoma gastrico estadio IlIC (cT3N2MO0) HER2-
. Recibio 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante (CAPOX), observandose respuesta parcial. En febrero 2017
se realizé una gastrectomia subtotal con linfadenectomia D2, con diagnostico de adenocarcinoma gastrico tipo
intestinal, grado 3, estadio II-B (pT3pN1(1/18)M0) HER2-. Entre abril y mayo 2017 recibid tratamiento adyuvante
(capecitabina y radioterapia). En noviembre 2018, se objetiva progresion de enfermedad (pancreas, peritoneal)
(fig. 1). La biopsia pancreatica confirmé recidiva de adenocarcinoma gastrointestinal, con IMS (fig. 2). Recibi6
quimioterapia (CAPOX). Tras 3 ciclos precisé ingreso por toxicidad digestiva G3, suspendiéndose quimioterapia.
Solicitamos aprobaciéon de Pembrolizumab 200 mg trisemanal (inicio enero 2019). Diagnostico Final: Recidiva
de adenocarcinoma gastrico E-IV (carcinomatosis peritoneal), HER2-, IMS+. En la TAC de evaluacién tras 4
ciclos de Pembrolizumab, se objetiva respuesta completa (RC) (fig. 1). Tras 46 ciclos mantiene respuesta, con
excelente tolerancia y performance status 0.
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DISCUSION

Conla quimioterapia clasica, la posibilidad de obtener respuestas duraderas en el CG metastasico es anecddtica.
Con los inhibidores del punto de control inmunitario (ICl) vemos respuestas sostenidas en el tiempo en varios
tumores sdlidos, planteando la posibilidad de interrumpir el tratamiento. Determinar la duracién éptima sigue
siendo una cuestién sin resolver. El Pembrolizumab (anti-PD-L1) consiguié aprobacion por la FDA en 2017 en
tumores soélidos avanzados con alta IMS tras progresion a primera linea. Los datos del estudio KEYNOTE-158
muestran en CG con IMS una tasa de respuesta objetiva del 45.8% (2). En el estudio KEYNOTE-059 se objetiva
una tasa de control de enfermedad del 71.4% en pacientes con IMS (4%), contemplando en su protocolo la
posibilidad de interrumpir el tratamiento tras 35 ciclos de Pembrolizumab (3). No existen datos sobre si se
deberia suspender el tratamiento con ICI en CG. Los criterios actuales para considerarlo se basan en datos
retrospectivos, sobre todo en melanoma y cancer de pulmén. En el melanoma, los datos del KEYNOTE-001
apoyan la interrupcion del tratamiento en pacientes con RC tras = 6 ciclos, y al menos 2 tras la confirmacion
de la RC, ya que tras 5 anos, el 91% permanecian libres de enfermedad (4). El analisis de 5 afios de pacientes
tratados con pembrolizumab durante 2 afos en el KEYNOTE-006 proporciona evidencia adicional, con una tasa
de SLP del 78.4% y de SG del 95.9% tras 2 afos adicionales de seguimiento (5). Parece que la suspension
mas temprana del tratamiento (6 meses) impacta negativamente en el riesgo de recaida segin un estudio
retrospectivo con datos de vida real (6), en pacientes con RC que suspendieron de manera electiva la terapia
anti-PD-1. Otro estudio similar en diferentes tipos de tumores en tratamiento con ICI asocia la interrupcion a
los 12 meses con mayor riesgo de recaida (p<0.002) (7). En conclusién, los datos actuales respaldan que los
pacientes con RC con anti-PD-1 que interrumpen el tratamiento tras 2 afos, mantienen buenos resultados.
Sin embargo, se requieren estudios prospectivos para establecer criterios especificos de su suspension, que
ademas, podrian variar de un tumor a otro. Se debe tomar una decision conjunta con el paciente sobre los
riesgos y beneficios de la interrupcién del tratamiento.
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Figura 1. En la primera fotografia se observa un corte del TAC de Noviembre 2018 donde se observa
una masa en cabeza de pancreas de 27 mm (flecha amarilla) y liquido libre perihepatico y periesplénico
en relacion con carcinomatosis peritoneal (flecha naranja). La segunda fotografia corresponde al TAC de
Marzo 2019 donde hay una resolucidn de la masa en pancreas, sin presencia de liquido libre abdominal,
sin signos de carcinomatosis de peritoneal.

Figura 2. Inmunohistoquimica de las proteinas reparadoras MLH1 y PMS2 (12 y 22 fotografias) donde no
se observa tincion de las células tumorales, por lo que existe alteracion de las proteinas reparadoras en el
tumor; MSH2 y de MSH6 (3% y 47 fotografia) donde se aprecia la tincion nuclear de las células tumorales,
por lo que no hay una alteracion en estas proteinas reparadoras.
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Biomarcador como objetivo: eficacia de
pembrolizumab en paciente metastasica
MSI-H/DMMR con dos tumores diferentes.

Autores: Celia Martin Bravo, Marta Robles Lasarte, David Fernandez Garay,
Santiago Lépez Subires, Cristina Quero Blanco

INTRODUCCION

El sindrome de Lynch (SL) es el sindrome hereditario de predisposicion al cancer colorrectal (CCR) mas frecuente,
que comprende hasta el 5% de todos ellos y puede asociar otros tumores extracolonicos. Es causado por una
alteracion germinal en los genes de reparacion del ADN (dAMMR), como MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Este
déficit confiere a los tumores una mayor susceptibilidad a acumular mutaciones en las secuencias repetitivas
de ADN, llamadas microsatélites (1).

DESCRIPCION

HISTORIA CLINICA: Mujer de 62 afios con hipertension arterial y gastritis crénica. Diagnosticada de SL en 2012
en base a antecedentes familiares de CCR y CE en su madre y hermanas. La paciente es intervenida en 2013 de
CE tipo endometrioide estadio IA. En noviembre de 2018, consulta por plenitud precoz y vomitos postprandiales.
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. En gastroscopia se evidencia estdmago de retencion y lesion ulcerada y
estenosante en bulbo duodenal, con biopsia compatible con adenocarcinoma infiltrante moderadamente
diferenciado. Por inmunohistoquimica se detecta pérdida de expresion MLH1 y PMS2. En TAC de extensién
destacan Unicamente adenopatias periportales infracentimétricas. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.
Se interviene en diciembre mediante duodenopancreatectomia cefalica con exéresis de adenopatias
mesentéricas, resultando en adenocarcinoma de bulbo duodenal moderadamente diferenciado pT4pN2(8/20)
con extensa invasion linfovascular. En julio de 2019 finaliza tratamiento adyuvante con XELOX. EVOLUCION.
Se realiza screening molecular mediante FoundationOne sobre tejido tumoral dentro de estudio investigacional,
detectandose alteraciones somaticas en RNF43, SOX9 y MLH1, con alta inestabilidad de microsatélites
(MSH-H). En TC de control de junio 2020, se evidencian adenopatias retroperitoneales de nueva aparicion.
Se amplia estudio con PET, que objetiva multiples focos hipercaptantes a nivel 6seo, ganglionar, hepatico y
lesién nodular en mama derecha. La biopsia mamaria es compatible con carcinoma ductal infiltrante con perfil
luminal A estadio lIA (cT2cNO). Tras revisar el caso en comité multidisciplinar, se asume el origen duodenal de
las lesiones metastasicas dado el estadiaje inicial frente al diagnéstico reciente del tumor de mama localizado.
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Dada la aprobacion como terapia agnéstica en tumores sélidos previamente tratados (1), en agosto de
2020 se consensua iniciar pembrolizumab previa aprobacién de la solicitud a servicio de farmacia. En PET
de reevaluacion tras 6 ciclos, se evidencia desaparicion de todos los focos de captacién patolégica 6seos,
adenopaticos, asi como de la lesibn mamaria, compatible con respuesta completa metabdlica, que persiste
en ultimo PET de reevaluacion en octubre 2021, tras 14 ciclos de pembrolizumab. Actualmente contindia en
tratamiento, sin evidencias de enfermedad maligna macroscoépica.

DISCUSION

Los tumores con dMMR tienen de 10-100 veces mas mutaciones somaticas que, a su vez, generan un
estimulo al sistema inmunolégico generando mas infiltrados linfocitarios peritumorales, hallazgos relacionados
con mayor respuesta inhibidores de PDL1 (2,3). KEYNOTE-158 y Le DT et al, mostraron el claro beneficio de
pembrolizumab en tumores dMMR, con tasas de respuesta y de SLP del 40% y 78% respectivamente en CCR
dMMR, frente al 0% y 11% en aquellos con reparacién conservada, consiguiendo datos similares en el resto de
tumores (1,4). Tras estos resultados, la FDA aprobd pembrolizumab para pacientes con tumores irresecables
o metastasicos MSI-H/dMMR en tumores sdlidos, independientemente de la localizacién o histologia (5).
Existe controversia sobre la asociacién entre cancer de mama y SL. Algunos estudios han encontrado un leve
incremento del riesgo en portadores de mutaciéon patogénica en PMS2; sin embargo, otros no han llegado a
demostrar su correlacion, revelando un riesgo similar a la poblaciéon general (6,7). Nuestra paciente consiguio
respuesta metabdlica completa tras 6 ciclos de pembrolizumab, respuesta que mantiene tras 1 afno desde el
inicio del tratamiento, confirmando en este caso la eficacia de inmunoterapia en pacientes con MSI-H/dMMR.
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Cancer de colon con mutacién germinal
en CHEKZ2.

Institucion 1. Unidad de Gestion Clinica Oncologia Médica. Hospital Universitario Reina Sofia de
Cordoba, Espana. 2. Instituto Maimoénides de Investigacién Biomédica de Cordoba
(IMIBIC). 3. Universidad de Coérdoba.

INTRODUCCION

El 5-10% de los canceres colorrectales (CCR) son hereditarios, siendo el sindrome de Lynch la entidad
mas frecuente (1). La presencia de inestabilidad de microsatélites (MSI-H) y/o falta de expresion en la
inmunohistoquimica de los genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2), hacen sospechar
la existencia de una mutacién a nivel germinal asociada a un sindrome hereditario. Sin embargo, el CCR
esporadico la causa puede deberse a una metilacién del promotor de MLH1 a nivel somatico, que se
correlaciona con el estado mutacional del tumor en BRAF (2). La incorporacién de estudios de secuenciacién
masiva (NGS) en familias con sospecha de cancer hereditario, nos ha llevado a encontrar mutaciones en
genes de alta y moderada penetrancia que antes desconociamos en familias con CCR (3).

DESCRIPCION

Varén (probando) de 72 anos con HTA, DM tipo 2, dislipemia y SAOS con CPAP nocturna. Antecedentes
Familiares: Se presenta arbol genealdgico (figura 1). Destacar que la hija del probando fue diagnosticada de
cancer de ovario bilateral a los 28 afios, habiéndose realizado previamente estudio germinal en BRCA 1y
2 sin encontrarse mutaciones patogénicas. Historia Oncolégica: Diagnosticado e intervenido en enero 2020
mediante hemicolectomia derecha de un adenocarcinoma moderadamente diferenciado. Estadio IlIB [pT3
pN2a (4/45)]. El tumor era MSI-H con pérdida de expresion de MLH1 y PMS2, BRAF mutado (V600E). Recibe
tratamiento de quimioterapia adyuvante esquema XELOX. En TAC de agosto 2020 se objetiva un pequeno
engrosamiento en pared de colon descendente. Se completa estudio con colonoscopia objetivandose Ulcera
en angulo esplénico con biopsia compatible con Ulcera colénica. Comentado el caso en Comité de Tumores
Digestivos, se decide repetir colonoscopia a los seis meses cuya biopsia definitiva fue de adenocarcinoma.
En agosto 2021 es intervenido de tumor metacronico mediante hemicolectomia izquierda con resultado
anatomopatoldgico de adenocarcinoma moderadamente diferenciado sobre adenoma tubular estadio |
(pT1pNO/8). De nuevo el estudio molecular confirma MSI-H con pérdida de expresién de MLH1 y PMS2 y BRAF
mutado V600E. Con el resultado molecular de ambos tumores que orientan a probable origen esporadico,
se deriva a consulta de Cancer Hereditario. Exploracion fisica: ECOG 0. Abdomen: cicatriz de laparotomia.
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Pruebas complementarias: Valoraciéon en consulta de Cancer Hereditario: se realiza arbol genealdgico y
evaluacion de riesgo (figura 1). Teniendo en cuenta la importante carga familiar, a pesar de que el estudio de
BRAF orientaba hacia origen esporadico, se solicita panel de secuenciacion masiva que incluia APC, ATM,
AXIN2, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MSH2, MSH6, MLH1, NTHL1, MUTYH,
PALB2, RAD51C, RAD51D, PTEN, PMS2, POLD1, POLE, SAMD4, STK11 Y TP53. Se encuentra una mutacion
patogénica en heterocigosis clase IV en el gen CHEK2 (c.1427C>T) y se amplia el estudio a familiares de primer
grado (figura 2).

DISCUSION

Laintroduccion de la NGS ha revolucionado el diagnostico del cancer hereditario en la Ultima década, superando
el conocimiento gen a gen (4,5). CHEK2 es un gen de moderada penetrancia localizado en el cromosoma 22
(22g12.1). Esta aso-ciado a un aumento de riesgo para cancer de mama [RR=3 (90% CI 2,6-3,5)], prostata,
rifdén, gastrico, sarcomay CCR [RR=1,88 (95% CI 1,29-2,73)]. No esta descrito su papel en el cancer de ovario
(6). En familias con alta sospecha de cancer hereditario, estaria indicado la realizacion de un panel de genes
a pesar de que los datos a nivel somatico no lo confirmen y para ello cabe destacar la importancia del arbol
genealdgico. En nuestro caso, encontrar mutaciones patogénicas en genes diferentes a los relacionados con
el sindrome de Lynch, nos ha permitido modificar las estrategias de seguimiento, incluyendo en portadores la
realizacién de colonoscopia, mamografia o RNM en mujeres y PSA en varones con el objetivo de reduccion de
riesgo de cancer y deteccion precoz (4,5,6).
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Figura 1. Arbol Genealdgico

DO Masculino; Femenino

o
Dco. 50 l:l Probando
170
Z@ Fallecido/a
Il Ca. Colon
E Ca. Gastrico
/ O Ca. Ovario
O Ca. Mama
Portador mutacién
CHEK2 (c.1427C>T)

Dco. 28

Dco. 45
BRCA1Y 2 NO MUTADO

Dco. 59 Dco. 71
1+77 MSI-H (MLH1 y PMS2)
HER2+ BRAF MUTADO V600E

Figura 2. Estudio Genético

p— e o
¢ I C e C e ©C . R ||

22 79,090 054

lonCode 0120 R_2020 07 0

Total Count 288

L e

e —— A 151 (52%, E8+ 63 )

e - (

e —GS_ 17 (10% 70+, 7. )
To

N O
DEL 0
INS O

11

©




IMPOSI ﬁ
ETERNA%OSNAOL i

SIMPOSIOS TTD | CASOS CLINICOS | CASO 38

Enocarcinoma de colon metastasico
con déficit de proteinas reparadoras.
Respuesta parcial al tratamiento con
Pembrolizumab.

Autores: Carla Maria Martin Abreu, Cristina Aleman Sanchez, Rocio Alvarez Ambite,
Andrés lla Raez, Beatriz Alonso Alvarez

INTRODUCCION

El bloqueo del factor de muerte programada 1 (PD-1) se ha revelado como un tratamiento muy eficaz para
los pacientes con cancer colorrectal metastasico con inestabilidad de microsatélites o déficit de proteinas
reparadoras. Presentamos el caso de un varén de 56 ahos con un adenocarcinoma de colon metastasico en
respuesta parcial tras 14 ciclos de tratamiento con pembrolizumab.

DESCRIPCION

Varén de 56 afos sin antecedentes de interés que es diagnosticado a raiz de una anemia ferropénica de
una neoplasia estenosante y ulcerada en colon derecho. Sin hallazgos relevantes en la exploracion. En julio
de 2020 se realiza una hemicolectomia derecha y el resultado histoldgico definitivo es de adenocarcinoma
pobremente diferenciado de colon transverso, grado 3 (pT3N2aMO0) con pérdida de expresion de PMS2 y MLH1,
RAS y BRAF wild type. Se inicia tratamiento citostatico adyuvante segun el esquema XELOX (capecitabina-
oxaliplatino) y tras 2 ciclos precisa ingreso por toxicidad gastrointestinal (diarreas grado lll). Tras el alta se
realiza una tomografia computarizada de control y se objetiva recidiva hepatica. Por este motivo, en agosto de
2020 inicia pembrolizumab en monoterapia. Tras 4 ciclos se objetiva respuesta parcial que se mantiene hasta
la actualidad tras 14 ciclos.

DISCUSION

El tratamiento en primera linea de los pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm) se fundamenta
en regimenes basados en el 5-fluorouracilo (5-FU), como el FOLFOX (5-FU, oxaliplatino y leucovorina) o el
FOLFIRI (5-FU, irinotecan y leucovorina) solos o0 en combinacién con terapias que bloquean la sefializacion del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (1,2) segun el
estado mutacional de RAS y BRAF. El subgrupo de tumores con déficit de proteinas reparadoras (acrénimo en
inglés dMMR), corresponde al 15% del total. La mayoria (aproximadamente el 80%) de los casos de cancer
colorrectal con dMMR esporadico estan causados por la metilacion del promotor del gen MLH1, mientras
que los casos hereditarios estan asociados a mutaciones en la linea germinal de los genes MLH1 y MSH2.
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Ambas formas dan lugar a la incapacidad de las células para reconocer y reparar las mutaciones espontaneas,
lo que conlleva un acumulo de mutaciones en el DNA, asi como a secuencias alteradas de microsatélites lo que
provoca que estos tumores tengan una alta inestabilidad de microsatélites (acrénimo en inglés MSI-H). Cada
vez hay mas pruebas que sugieren que los tumores con MSI-H o dMMR responden peor a la quimioterapia
convencional (3-5). Recientemente se han publicado los resultados del estudio Keynote 177, un estudio fase
1, aleatorizado y abierto en el que se incluyeron pacientes con CCRm con inestabilidad de microsatélites alta o
reparacion deficiente. Se evalud la eficacia del pembrolizumab versus quimioterapia convencional en términos
de supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG). Los objetivos secundarios incluyeron la
tasa de respuesta objetiva, duracién de la respuesta y seguridad. Se concluyd que, como terapia de primera
linea para pacientes con CCRm MSI-H/dMMR, el pembrolizumab frente a la quimioterapia convencional
proporciona una SLP estadisticamente superior con menos efectos adversos y se asocia con una tendencia a la
reduccion de la mortalidad aunque sin alcanzar significacion estadistica, probablemente debido a la alta tasa de
cruce entre los brazos de estudio. Por tanto, y atendiendo a estos resultados, se establece el pembrolizumab
como el nuevo estandar de tratamiento en primera linea en los pacientes con cancer colorrectal metastasico
con MSI-H/dMMR (6)
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Recaida ganglionar de carcinoma
epidermoide de recto con respuesta
completa tras Carboplatino-Paclitaxel:
centidad analoga a cancer de canal anal?

Autores: Juan Luis Catoya Villa, Belén De Frutos Gonzélez, Carmen Blanco Abad,
César Gutiérrez Pérez, Ana Maria Lopez Mufoz

INTRODUCCION

El carcinoma rectal epidermoide es una entidad muy infrecuente, representando el 0,3% de los carcinomas
de recto. Derivado de esta circunstancia, su epidemiologia, patogénesis, prondstico y manejo terapéutico no
estan bien definidos. No obstante, son las recomendaciones establecidas para el carcinoma epidermoide de
canal anal las que gozan de mayor aceptaciéon en el momento actual para estadificar y tratar este tumor. El caso
que presentamos recibe dicho tratamiento estandar tanto para la enfermedad locorregionalmente avanzada
al diagnéstico como para la recaida sistémica, obteniendo una respuesta completa que se mantiene en el
momento actual.

DESCRIPCION

Vardn de 57 anos sin alergias medicamentosas conocidas ni antecedentes médico-quirdrgicos de interés.
No habitos toxicos. En mayo de 2017 comienza con cuadro de alteracién del ritmo intestinal y rectorragias.
Colonoscopia con neoformacion desde margen anal interno hasta 8 cm, ocupando toda la circunferencia
de la ampolla rectal sin impedir el paso del endoscopio. Analitica de sangre sin alteraciones relevantes, con
serologia negativa para VIH. En el estudio de extension (Tomografia Axial Computarizada, TC), multiples
adenopatias a nivel de grasa mesorrectal y presacro, informandose en Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
de pelvis de infiltracion del musculo elevador del ano derecho, con el resto de hallazgos superponibles.
Tomografia por Emision de Positrones (PET) sin nuevos focos patolégicos. Con diagnostico de carcinoma
epidermoide de origen rectal cT4 cN2b MO, Virus del Papiloma Humano (VPH) 16 negativo, inicia radioterapia
(RT) radical (dosis total 54 Grays) concomitante con Capecitabina y Mitomicina C entre septiembre y octubre
de 2017, objetivando respuesta completa radioldgica y patoldgica en enero de 2018, habiendo precisado
reduccion de Capecitabina al 80% desde dia +28 por enteritis grado 2. En mayo de 2018 se documenta en
TACy PET recaida ganglionar supradiafragmatica (adenopatia paratraqueal izquierda alta) e infradiafragmatica
(adenopatias retrocrural derecha, retroperitoneales, mesentéricas y en ambas cadenas iliacas comunes).
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En este contexto, inicia 1? linea de tratamiento citostatico para enfermedad avanzada segun esquema
Carboplatino — Paclitaxel, recibiendo 12 ciclos entre mayo de 2018 y marzo de 2019, obteniendo respuesta
parcial radiolégica <50% tras 4 ciclos y respuesta parcial completa tras 8° ciclo, mantenida tras 12° ciclo.
En la actualidad continda con revisiones periédicas sin evidencia de recurrencia y conservando un excelente
estado general (ECOG 0).

DISCUSION

Al tratarse de una entidad con una incidencia casi excepcional, el tratamiento 6ptimo para el carcinoma
epidermoide de recto no esta bien establecido. En el contexto de la enfermedad local, si parece evidente
la superioridad de la quimiorradioterapia radical (con la combinaciéon de Mitomicina C -o Cisplatino- y una
fluoropirimidina como citostaticos con mas actividad) comparada con la reseccion quirlrgica seguida de
radioterapia o quimioterapia adyuvantes. Al respecto de la enfermedad sistémica, los datos que aporta la
literatura son demasiado pobres para proporcionar recomendaciones firmes. Asi, una de las mejores evidencias
disponibles en elmomento actual deriva de losresultados de un ensayo clinico fase Il multicéntricorandomizado
(InterAAct). Este estudio compara, en el contexto del cancer de canal anal avanzado, la combinacion de
cisplatino mas 5-flurorouracilo frente a carboplatino mas paclitaxel, constatando similares tasas de respuesta
(57% frente a 59%, respectivamente), con una tendencia a una mayor supervivencia global, SG (12,3 meses
de mediana de SG frente a 20 meses, respectivamente) con este ultimo esquema. Especialmente, el perfil
de toxicidades resultdé muy favorable con dicha combinacién (62% de eventos adversos graves frente a
36%, respectivamente), pudiendo por lo tanto considerar la biterapia con carboplatino — paclitaxel como el
tratamiento estandar en la enfermedad avanzada de cancer de canal y, por los motivos referidos, también en
el carcinoma epidermoide de recto metastasico, tal y como se constata en el caso presentado.
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Larga superviviente con cancer de colon
metastasico con respuesta duradera a
Regorafenib.

INTRODUCCION

Los pacientes con adenocarcinoma de colon metastasico reciben mas del 50% segundas lineas y mas
del 25% terceras lineas. El tratamiento de eleccién tras la primera progresion depende de tratamientos
anteriores, estado general, funcién de 6rganos vitales, estado del RAS/BRAF y estabilidad de microsatélites.
Presentamos un caso en el que se administré Regorafenib como 32 linea de tratamiento, obteniendo una
supervivencia libre de progresion (SLP) de 18 meses.

DESCRIPCION

Paciente de 56 afios, sin antecedentes de interés, diagnosticada en Julio de 2014 de adenocarcinoma de
colon en angulo esplénico. Tras hemicolectomia izquierda, precisa reintervencion urgente por dehiscencia de
anastomosis, precisando una colectomia subtotal. El estadio fue pT4b pN1a (1/32) cMO, IlIC, estable, RAS
y BRAF nativo. Completé tratamiento adyuvante con XELOX por 8 ciclos, finalizando en febrero de 2015.
Debido a recidiva locorregional inicia 12 linea de quimioterapia en julio de 2017 con FOLFIRI-Cetuximab, por
11 ciclos, presentando enfermedad estable. Se decide en comité realizar rescate quirdrgico, que precisé
esplenectomia, pancreatectomia distal y reseccién de asas de intestino delgado. En la progresién se confirma
un adenocarcinoma KRAS mutado. Recibe FOLFIRI de consolidacién durante 6 ciclos, finalizando en julio de
2018. Tras un 1 aflo, presenta progresion hepatica con implantes peritoneales. Inicia 22 linea con FOLFOX-
Bevacizumab, suspendiendo el Oxaliplatino por reaccién de hipersensibilidad. Tras estabilidad se desestima
rescate quirdrgico, con descanso terapéutico durante 4 meses. Presenta progresion peritoneal e inicia 3? linea
con Regorafenib en octubre de 2019. Mantiene estabilidad con importante beneficio clinico y nula toxicidad
con dosis plenas. Se consolida esta respuesta durante 18 meses. Inicia 42 linea con TAS-102 por progresion
hepatica y pulmonar. En mayo de 2021 ingresa tras primer ciclo por neutropenia afebril. Se objetiva masa
indurada con orificio fistuloso. EI TAC muestra fistula abierta a pared abdominal que comunica con cavidad
intraperitoneal, funcionando como una colostomia a natura. En esta situacion se suspende quimioterapia.
Fallece 5 meses después manteniendo adecuado control sintomatico.
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DISCUSION

Los tratamientos secuenciales aumentan la supervivencia, con un buen control clinico de la enfermedad. Asi
nuestra paciente consiguié una supervivencia mayor de 7 anos. En terapia anti-EGFR se puede producir un
cambio en el status mutacional de RAS, que observamos

en nuestro caso. Con Regorafenib se consiguié una SLP de 18 meses, por ello es tan importante seleccionar
adecuadamente los pacientes que se pueden beneficiar. En el ensayo CORRECT, el 98% eran adenocarcinomas,
el 54% tenian mutacién de KRAS, ademas todos habian recibido tratamiento previo con anti-VEGF y un 80%
habian recibido fluoropirimidinas e Irinotecan, como en nuestra paciente. Es importante el aprendizaje del manejo
con Regorafenib, para ajustar las dosis en funcién de la toxicidad sin detrimento en la actividad, optimizando el
tratamiento para conseguir el maximo beneficio clinico. Los intervalos libres de progresion sin quimioterapia se
pueden asociar a opciones de retratamiento. El tratamiento mantenido con este antiangiogénico, paninhibidor
de quinasas, ha podido tener relacion con la fistula abdominal que funcioné como una colostomia a natura.
Por ello, se suspendié el tratamiento, sin empeoramiento de la calidad de vida, ya que la paciente mantuvo
un ECOG 1. Las terceras y cuartas lineas han mejorado la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes,
sumando nuevas opciones a la estrategia de “continuum of care” en cancer colorrectal metastasico refractario
a la quimioterapia. Se abre la posibilidad de nuevas estrategias secuenciales, rechallenge y de combinacion
como Regorafenib mas Nivolumab o Pembrolizumab mas Levantinib a explorar en el futuro.

BIBLIOGRAFIA

1. Gémez-Esparia, M.A., Gallego, J., Gonzalez-Flores, E. et al. SEOM clinical guidelines for diagnosis and
treatment of metastatic colorectal cancer (2018). Clin Transl Oncol 21, 46-54 (2019). https://doi.org/10.1007/
$12094-018-02002-w

2. Van Cutsem E., Cervantes A., Nordlinger B., et al. Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology, Volume 25, Supplement 3, 2014, Pages
ii1-iii9, ISSN 0923-7534. https://doi.org/10.1093/annonc/mdu260.

3. Grothey A, Van Cutsem E, Sobrero A, et al. Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic
colorectal cancer (CORRECT): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet 2013;381:303-312. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23177514.

4. Fakih M., Raghav K., Chang D., et al. Single-arm, phase 2 study of regorafenib plus nivolumab in patients
with mismatch repair-proficient (pMMR)/microsatellite stable (MSS) colorectal cancer (CRC). Journal of Clinical
Oncology 39, no. 15_suppl (May 20, 2021) 3560-3560. DOI: 10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.3560.

5. Gomez-Roca C., YanezE.,Im S., etal. LEAP-005: A phase 2 multicohort study of lenvatinib plus pembrolizumab
in patients with previously treated selected solid tumors. Results from the colorectal cancer cohort. Journal of
Clinical Oncology 39, no. 15_suppl (May 20, 2021) 3564-3564. DOI: 10.1200/JC0O.2021.39.15_suppl.3564.

126




LIBRO ABSTRACTS

9° CONCURSO DE CASOS CLINICOS

Imagen 1. Efecto secundario de Regorafenib: fistula en pared abdominal anterior que funciona como una
colostomia a natura.
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Miastenia gravis anti-musk y cancer
colorrectal localizado. Dilemas y
cuestiones practicas.

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes se relacionan con frecuencia con la presencia de neoplasias y, en ocasiones,
lo hacen formado parte de sindromes paraneoplasicos (SPN). La aparicion de estos en cancer colorrectal
localizado es poco frecuente. Algunos SPN presentan manifestaciones neurologicas, lo cual adquiere
relevancia en cancer colorrectal donde uno de los pilares de tratamiento es el oxaliplatino: farmaco utilizado
en régimen adyuvante y en fase avanzada. El oxaliplatino provoca, como toxicidad principal, una alteracion
de la sensibilidad por afectacién de fibras de pequefio y mediano calibre, pero no alteracién motora. La
miastenia gravis es una enfermedad autoinmune de la sinapsis neuromuscular que provoca como sintoma
principal debilidad muscular. Cuando, de forma sincrénica, un paciente presenta una neoplasia colorrectal
y miastenia gravis se nos plantean dudas diagndsticas (p. ej. ¢se trata de un sindrome paraneoplasico?)
y terapéuticas (p. ej. ¢es seguro el tratamiento con oxaliplatino?). A continuacion, se especifica el manejo
diagndstico y terapéutico de una paciente ante esta situacioén clinica.

DESCRIPCION

Mujer de 31 afos sin alergias ni habitos téxicos. Con antecedente de diabetes mellitus tipo 1 autoinmune
(anti-1A2, anti-GAD) e hipotiroidismo subclinico autoinmune. En diciembre de 2020 se realiza hemicolectomia
izquierda urgente por oclusion intestinal, con diagnéstico de adenocarcinoma de sigma estenosante
pT4pNOcMO con estabilidad de microsatélites, estadio Il de alto riesgo. Se considera candidata a FOLFOX x
12 adyuvante tras preservacion ovarica e implantacion de port-a-cath®. Previo al primer ciclo, explica vision
borrosa de dos semanas de evolucién que empeora al final del dia. A la exploraciéon destaca una ptosis bilateral
de predominio izquierdo y paresia del musculo oculomotor externo izquierdo. En urgencias se realiza analitica
y TAC craneal, que resultan normales. Se orienta como posible miastenia gravis vs sindrome miasteniforme
paraneoplasico, se administran 60mg de piridostigmina con mejoria clinica y se alta para continuar estudio
ambulatorio. Se realiza: RMN cerebral que resulta anodina; PET-TAC sin evidencia de enfermedad oncolégica;
EMG que muestra alteracion de la unidon neuromuscular y analitica con Ac anti-MUSK positivos (1.49 nmol/L)
y Ac R acetil-Co negativos (<1 nmol/L). Se confirma el diagndstico de miastenia gravis Musk+. En marzo de
2021 inicia FOLFOX adyuvante. A los 3 dias, empeora la diplopia y la ptosis, aparece disfagia y leve disnea.

\
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Dada miastenia gravis oculobulbar en fase moderada, se ingresa para tratamiento con inmunoglobulinas (se
suspende tratamiento quimioterapico a la espera de evolucion). Presenta resolucion de la disfagia y disnea,
asi como mejoria de la pstosis y diplopia. Continua piridostigmina y se solicita PPD y quantiferon (resultan
negativos) y vacunacion de pneumonococo. Se planea inicio de tratamiento con rituximab a las 4 semanas.A
la espera de ingreso, presenta nueva crisis que se controla con prednisona. En mayo 2021 inicia rituximab x 6
con mejoria progresiva a partir de la 32 dosis hasta control completo de los sintomas. En septiembre de 2021
reinicia quimioterapia (esquema De Gramont c/14 dias) con buena tolerancia y estabilidad de la miastenia. El
TAC y CEA previos al reinicio no muestran neoplasia activa.

DISCUSION

Menos del 50% de los pacientes con miastenia anti- AchR negativo expresan antiMUSK, sin haberse relacionado
con SPN.1 La enfermedad tiroidea autoinmune asociada a miastenia gravis conforman el sindrome poliglandular
autoinmune tipo llIC2. No hay evidencia del tratamiento con rituximab combinado con quimioterapia tipo
FOLFOXS3, aunque decidimos no concomitar ante la potencial toxicidad. Dado el empeoramiento de la paciente
tras el primer FOLFOX y el no claro beneficio del oxaliplatino en estadio Il (estudio MOSAIC4), decidimos
continuar con De Gramont. No obstante, consideramos que una vez abortada la crisis miasténica con rituximab
no estaria contraindicado el uso de oxaliplatino dado el perfil de toxicidad neurolégica diferente.
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Imagen 1. Ptosis bilateral de predominio izquierdo previo inicio tratamiento con piridostigmina.
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Imagen 2. Electromiografia-potenciales evocados de fibra simple del musculo frontalis. Pone de manifesto
alteracion de la unidn neuromuscular (aumento de jitter y bloqueos); mientras que la estimulacion repetitiva
no muestra decrementos significativos en musculatura distal, proximal ni facial.
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HER2: el carpe diem del cancer colorrectal
metastasico (CCRm).

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

INTRODUCCION

A pesar de los avances en el tratamiento del CCRm, la supervivencia a 5 afios sigue siendo inferior al 15%
(1). Esto, debido en parte, a laimportante heterogeneidad del CCR y las diferentes alteraciones moleculares
que conllevan resistencia a los tratamientos habituales (2). Numerosos esfuerzos se han realizado para
caracterizar las alteraciones moleculares asociadas a la resistencia a terapias anti-EGFR, incluidas las
mutaciones en BRAF y amplificacién y/o sobreexpresién de HER2; que se encuentra entre el 2-6% de los
CCR en estadio lll/IV (2, 3, 4). Los datos publicados en los estudios HERACLES-A, MyPathway y DESTINY-
CRCO01 han demostrado importantes respuestas en pacientes refractarios con trastuzumab-lapatinib,
trastuzumab-pertuzumab y trastuzumab-deruxtecan; remarcando asi, la importancia de la caracterizacion
molecular a pesar de la baja incidencia de amplificacion o sobreexpresion de HER2 en el CCR (5, 6, 7). El
caso que presentamos ejemplifica esta entidad unica del CCRm con amplificacion de HER2 y la implicacion
de la biopsia liquida como herramienta clave para optimizar y personalizar las decisiones terapéuticas.

DESCRIPCION

Varén de 73 afios, con antecedentes de hipertension arterial y dislipemia. Diagnosticado en diciembre 2013
de un adenocarcinoma de recto KRAS, NRAS y BRAF no mutados, MSS estadio IV (TSNOM1), con metastasis
pulmonares, a raiz de un cuadro de oclusion intestinal. En junio 2014 es intervenido del tumor primario y en
febrero y junio 2015, de las metastasis pulmonares en dos tiempos. Se mantiene libre de enfermedad, hasta
agosto 2017, cuando presenta su primera recidiva a nivel pulmonar e inicia tratamiento paliativo sistémico (Tabla
1). Tras la progresioén a cinco lineas y la ausencia de enfermedad biopsiable, se realiza un analisis NGS (Next-
generation sequencing) de ADN circulante (técnica GuardantR), que evidencia amplificacién de HER2 con un
plasma copy number (CN) de 44.2 (Tabla 2). Con ello, inicia tratamiento con trastuzumab-lapatinib, obteniendo
una respuesta parcial (Fig 1). Sin embargo, progresa tras quince ciclos e inicia CAPOX con rapida progresion.
Asi pues, tenemos un paciente en progresion a siete lineas, con enfermedad hepatica, adenopatica y adrenal
y ausencia de enfermedad biopsiable. Realizamos entonces, nuevamente un NGS de ADN circulante en el que
se hace un amplicon de mas de 300 genes, que evidencia mutaciones en APC, TP53, FGFR3 y HER2 CN de
12 (Tabla 3). Ante la respuesta mantenida obtenida con trastuzumab-lapatinib, asi como los resultados de la
biopsia liquida, se solicita uso compasivo de trastuzumab-pertuzumab, que inicia en agosto 2021. Actualmente
ha recibido seis ciclos, con enfermedad estable y franca respuesta seroldgica.
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DISCUSION

La sorprendente evidencia en relacion a la terapia anti-HER2 en pacientes con CCRm con amplificacion de
HER?2 pretratados, con respuestas en torno al 30%, nos llevo a elegir el tratamiento con trastuzumab-lapatinib,
permitiendo una respuesta parcial y duradera durante diez meses, considerando que se trataba de una sexta
linea. A la progresion y al no tener nuevamente enfermedad biopsiable, la biopsia liquida se convierte en nuestro
aliado, confirmando la persistencia de amplificacion de HER2, posibilitando un re tratamiento anti-HER2 con
trastuzumab-pertuzumab. Todo ello representa una nueva oportunidad terapéutica para esta poblacion,
particularmente en pacientes refractarios, que conlleva a plantear si la deteccion del estado de HER2 vy el
uso temprano de esta terapia seria lo mas apropiado. Conclusiones El CCR es una enfermedad dinamica que
genera mecanismos continuos de resistencia como la sobreexpresion o amplificacion de HER2, con lo que
debemos alentar a su deteccién temprana y asi definir las poblaciones que podrian beneficiarse de tratamientos
moleculares dirigidos. La biopsia liquida es una herramienta fundamental tanto en el diagnéstico como en el
seguimiento, que permite elegir el tratamiento preciso y en el momento adecuado.
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Tabla 1. Tratamiento

Tratamiento Inicio-Fin Toxicidades Mejor respuesta Motivo de fin
FOLF%;;J?Z%EVMB Intiiir?:: 113 5)22 228 11 4 Neurotoxicidad G1 CR Protocolo
FOLFIRI-Cetuximab (3011011559082.,22001 167 No presenta CR PD pulmonar
ECTED13751 0(311232()1'9082',22001 178 No presenta SD PD pulmonar
EC GATTO 5225101 0(31102186.013(5.22001188 Rash acneiforme G1 SD P ﬁggg‘tfcnaar /
EC 1336.6 0(3110221;015.22001189 No presenta SD PD adenopatica
EC MK-4280-001 gé 2’78%2818 No presenta SD ;(?eﬁsgzggsz
suprarrenal
Trastuzumab-Lapatinib 0(311512%?0'?2002200 No presenta PR zg;}%r;;t?clg
CAPOX g; ?géiggg? Reaocm%?‘(“m”a' SD PD adenopatica
T v e Diarreas 61 S NA

CR: complete response; SD: stable disease; PR: partial response; PD progressive disease.

Tabla 2. NGS: Guardant

TP53 R175H 35.5%

APC E941* 15.1%

PIK3CA E81K 2.6%
ERBB2 (HER2) Amplification High (+++) Plasma Copy Number: 44.2
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Tabla 3. NGS: Panel 300

APC:NM_000038.6:exon16:¢.2821G>T.p.E941X 4%
APC:NM_000038.6:exon16:¢.4225_4232dup:p.G1412fs 12%
FGFR3:NM_000142.4:exon14:¢.1950G>C:p.K650N 7%
TP53:NM_000546.5:exon5:c.524G>A:p.R175H 26%
ERBB2 (HER2) Amplification 12
CDK12 4

MAF: mutant allele fraction
VUS: variant of unknown significance

Fig.1. Evolucion radioldgica durante el tratamiento con Trastuzumab-Lapatinib

Noviembre 2019 Febrero 2020
\
A y da
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Inmunoterapia en paciente con
Adenocarcinoma de yeyuno.

Autores: Maria del Rocio de Haro Beltran, Lucia Navarro Berlanga, Maria José Ortiz Morales,
Elizabeth Inga Saavedra, Enrique Aranda Aguilar

INTRODUCCION

Los carcinomas de intestino delgado son tumores raros, representan alrededor del 3% de los canceres
en general, son de dificil diagnéstico y suelen tener un pronéstico desfavorable.(1,2) Presentamos a un
paciente con diagnoéstico de Adenocarcinoma de intestino delgado (yeyuno) y sindrome de Lynch, con
progresiéon y mala tolerancia a tratamiento quimioterapico estandar, en el que una tercera linea basada en
inmunoterapia nos ha permitido respuesta metabdlica completa durante 2 afos.

DESCRIPCION

Varén de 64 anos fumador. Antecedentes: Sindrome de Lynch diagnosticado en estudio de portador en familia
con mutacién EPCAM conocida. En 2016, absceso de intestino delgado secundario a diverticulitis en hemipelvis
izquierda tratado de forma conservadora. En agosto 2017 se interviene de recidiva de absceso en Intestino
delgado, diagnosticandose de Adenocarcinoma moderadamente diferenciado ulcerado, infiltrante y perforado
de intestino delgado (yeyuno), pT4pN1MO, con invasion linfatica, perineural y vascular, con citorreduccion
completa. En septiembre 2017 comienza tratamiento adyuvante con XELOX, del que recibe 4 ciclos hasta
enero 2018, suspendiéndose debido a cuadros repetitivos de suboclusion intestinal secundarios a estenosis
de sigma de origen isquémico, e inicia seguimiento estrecho. En mayo 2018 se diagnostica de dos lesiones
hepaticas, en segmento IVb y V; e implante peritoneal en hemipelvis izquierda. Se realiza biopsia hepéatica
confirmandose progresion; y estudio molecular en tejido y biopsia liquida con perfil molecular KRAS, NRAS
y BRAF wildtype, MSI-H. Se presenta el caso en Subcomité de tumores digestivos y se decide quimioterapia
perioperatoria y cirugia posterior. En junio 2018 inicia 12 linea de tratamiento con FUIRI-Cetuximab. Tras 4
administraciones, se reduce dosis de FUIRI y se suspende cetuximab por toxicidad digestiva con émesis
grado 3. En octubre de 2018 se interviene mediante reseccidn de metastasis hepaticas y peritoneal. Completa
quimioterapia con 5-fluorouracilo con reduccién de dosis por toxicidad previa, que finaliza en marzo de 2019.
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En junio de 2019 se diagnostica de metastasis pulmonares e implante en hemipelvis izquierda. Tras valorar
el caso en Subcomité de tumores digestivos debido a la mala tolerancia en lineas previas de QT y presencia
de MSI-H, se decide solicitar a Servicio de Farmacia tratamiento con inmunoterapia. Desde inicio de 3?2 linea
con Pembrolizumab en julio 2019, ha presentado respuesta metabdlica favorable. Actualmente continta el
tratamiento, con buena tolerancia y respuesta metabdlica completa, sin evidencia de progresion de enfermedad.

DISCUSION

Los tumores con alteracion de genes reparadores (AMMR) representan del 2-4% de todos los tumores
diagnosticados en general, se presentan en casos de sindrome genético hereditario como el sindrome de
Lynch o mas a menudo como casos esporadicos. Resultan ser tumores con MSI-H y se caracterizan por un alto
numero de linfocitos infiltrantes a nivel microscopico, siendo frecuente la sobreexpresion de puntos de control,
como el de muerte programada 1 (PD-1).(2) Por ello, hay una evidencia demostrada en ensayos clinicos de MSI
como biomarcador predictivo de buena respuesta a inmunoterapia en tumores con MSI-H independientemente
del sitio anatémico, origen o histologia tumoral.(3) En el estudio KEYNOTE-158, en carcinomas de intestino
delgado se obtuvo un ILE de 9,2 meses y una SG y duracion de respuesta aun no alcanzadas.(4) En nuestro
paciente el uso de pembrolizumab nos ha permitido poder utilizar una tercera linea de tratamiento con escasa
toxicidad y alto beneficio clinico, con un ILP de 2 afos, en un tipo de tumor en el que las posibilidades de
tratamiento son muy limitadas.
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Imagen 1. NAdulo pulmonar hipermetabdlico en Imagen 3. Corte de tdrax de PET-TC de 19/08/2021
Iébulo superior derecho en PET-TC del 28/06/2019 con respuesta metabdlica completa.

Imagen 2. Nddulo hipermetabdlico en peritoneo Imagen 4. Corte de abdomen pelvis de PET-TC de

pelvico en fosa iliaca izquierda, adyacente a asas 19/08/2021 con respuesta metabdlica completa.
intestinales en PET-TC del 28/06/2019
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