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Inestabilidad de microsatélites, ¢influye el origen tumoral?

Tallafigo Moreno, Fernando Leopoldo (1); Pérez Velasco, Rocio (2); Torrado Martin, Carlos (1); Monescillo Calzado,
Esau Javier (1); Gallego Jiménez, Inmaculada (1)

(1) Hospital Universitario Virgen del Rocio, (2) Hospital Universitario Virgen del Rocio

Identificador: 8590

Tipo de comunicacién: Abstract

Area tematica: Vesicula y vias biliares

Palabras clave: colangiocarcinoma, cancer colorrectal, inestabilidad de microsatélites.

INTRODUCCION

La inestabilidad de microsatélites (MSI) es el resultado de la disfuncién de las proteinas reparadoras del DNA (dMMR). En
tumores de vias biliares (VB), a diferencia de tumores colorrectales (CCR), el impacto y la eleccién del esquema terapéutico
en pacientes con MSI no estd bien definido.

CASO CLiNICO

Anamnesis: Varon de 60 afios con diagndstico de sindrome de Lynch por mutacién germinal en MSH-2/6, tras estudio de
familiar afecto. Durante su seguimiento, en el afio 2000 se le diagnostican dos adenocarcinomas sincronos de colon, por lo
que se somete a colectomia subtotal (pTis sobre pélipo velloso en colon descendente, pT3NOMO-V1-L1 en angulo hepatico),
sin necesidad de adyuvancia posterior. En 2013 es reintervenido nuevamente por foco sugestivo de adenocarcinoma en la
anastomosis, practicandose una reseccion anterior baja (pTONO). En el 2019, tras estudio de control, se constata lesién
quistica compleja a nivel renal izquierdo. Tras nefrectomia parcial, se le diagnostica un carcinoma renal de células claras,
G1. Finalmente, en Diciembre de 2021, encontrandose asintomatico, en TAC de control se describe lesién focal en I6bulo
hepatico izquierdo.

Exploracion fisica: Performance status 0. Anodina.

Pruebas complementarias: En RMN se describe lesién dependiente del conducto hepatico izquierdo que infiltra rama
portal ipsilateral, sugerente de colangiocarcinoma intrahepatico.

Diagnostico: Se realiza hemihepatectomia izquierda (Enero 2022), con hallazgo de adenocarcinoma pobremente
diferenciado, pT1aNOMOQ-MSI-(MSH-2/6).

Tratamiento y seguimiento: Tras no constatarse mutaciones en DPYD, se completaron 8 ciclos con capecitabina
adyuvante 1250 mg/m2, finalizando en Septiembre de 2022. Actualmente se encuentra libre de enfermedad.

DISCUSION

La MSI favorece la aparicién de una amplia gama de tumores, marcando unas caracteristicas particulares tanto a nivel
prondéstico como terapéutico. De hecho, en CCR se ha descrito en un metaanalisis, que incluyéd numerosos ensayos fase IlI
con estadios lI-1ll, que la MSI estd asociada con un mejor pronéstico (1). Por este motivo, en las Ultimas guias, para estadios
Il de riesgo intermedio MSI no es necesaria la adyuvancia, tal y como ocurre en el caso expuesto. Ademas, esta
caracteristica confiere a la célula resistencia a los dafios producidos por las fluoropirimidinas; por lo que en el caso de que se
requiriese un tratamiento complementario, seria necesario asociar oxaliplatino, cuyo dafio al DNA, formando puentes intra-
intercatenarios, no es reconocido por el sistema MMR (1). Sin embargo, no existe evidencia de resistencia a fluoropirimidinas
en colangiocarcinomas MSI. De hecho, el standard of care (SOC) actual para colangiocarcinomas resecados,
independientemente de MMR, es el tratamiento adyuvante segln el esquema BILCAP (2), como el que recibié el paciente del
caso clinico descrito.

Por otro lado, aunque actualmente se encuentre libre de enfermedad, no existe evidencia de que los tumores de VB
resecados con dMMR tengan mejor pronéstico, tal y como ocurre en CCR. De hecho, la tasa de recidiva segun la literatura es

Pagina 5 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

muy alta (>50%) (2); por lo que, en este caso, si recidiva, frente al esquema tradicional de 12L cisplatino-gemcitabina (EC-
ABCO02, fase lll, OS 11.7 meses), dado los datos recientemente publicados en ESMO 2022, se abre la puerta a posicionarse
como nueva 12L a cisplatino-gemcitabina-durvalumab (EC-TOPAZ, fase lll, OS 12.9 meses) (3). Probablemente, aunque no
detallan el porcentaje de pacientes con dMMR, al asociar inmunoterapia, los resultados sean mejores en pacientes MSI.

Asimismo, para colangiocarcinomas MSI existe aprobacién de pembrolizumab en 22L, dado los prometedores datos del EC-
Keynote-158 (fase Il, cohorte colangiocarcinomas, OS 24.3 meses) (4). Quiza, dado los buenos resultados de este Ultimo
ensayo, serfa interesante analizar si para colangiocarcinomas MSI metastasicos, podria ser también la inmunoterapia el
nuevo SOC en 12L frente a la quimioterapia, tal y como ocurre en CCR metastasicos MSI (EC-Keynote-177) (5).

Pagina 6 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

COLON PARECE... PERO NO ES

AGUADO NOYA, RAMON (1); RUIZ CASADO, ANA; SANCHEZ RUIZ, ANTONIO; PROVENCIO PULLA, MARIANO;
GUTIERREZ SANZ, LOURDES

(1) HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDA

Identificador: 8594

Tipo de comunicacién: Abstract

Area tematica: Gastrointestinal

Palabras clave: tumores raros, mesotelioma peritoneal, HIPEC, inmunoterapia, cirugia peritoneal

Introduccidn: Se presenta el caso de un paciente con sospecha inicial de cancer colorrectal diseminado y finalmente
diagnosticado de un tumor infrecuente con un manejo completamente diferente.

Descripcion: Vardn de 48 afios con antecedente de carcinoma indiferenciado nasofaringeo tratado con quimioradioterapia
en 2012 sin evidencia de enfermedad y sin otros antecedentes de interés. Como antecedentes familiares, su madre fallecié
de un tumor cerebral y su padre de un mesotelioma peritoneal.

El paciente ingresa en noviembre de 2021 por suboclusién intestinal tras haber consultado en Urgencias por dolor
abdominal, nduseas y estrefiimiento. A la exploracién presentaba un abdomen doloroso a la palpacién sin semiologia
ascitica.

Como parte del estudio se realizé: TC abdominal, en la que se describia una estenosis del colon en dngulo esplénico con
carcinomatosis peritoneal y ascitis; gastroscopia, sin hallazgos relevantes; y hasta tres colonoscopias, con evidencia de
estenosis infranqueable a nivel del d4ngulo esplénico cuyas biopsias Unicamente presentaban mucosa colorrectal sin
evidencia de malignidad.

mEm/ -

DF no conectado E402
Conecte DF

Conectado a ENDOBASEN
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Con sospecha de cancer colorrectal con metéstasis peritoneales, se presenté en comité de tumores y se decidid realizar
laparoscopia exploradora para confirmar el diagnéstico. Durante la intervencién se objetivé una extensa carcinomatosis
peritoneal con afectacién de todos los cuadrantes e imposibilidad de explorar el colon izquierdo por bloqueo omental.

Se tomaron biopsias de la afectacion peritoneal, describiéndose una proliferaciéon mesotelial atipica con perfil
inmunohistoquimico calretinina+, WT1+, CK5/6+, D2-40+ y pérdida de expresion nuclear para BAPL. El diagndstico
definitivo no fue de adenocarcinoma colorrectal como se sospechaba, si no de mesotelioma peritoneal de tipo epitelioide.

Con este diagndstico y tras confirmar su irresecabilidad, se inici6 tratamiento sistémico con Carboplatino / Pemetrexed. Tras
4 ciclos, se reevallo la enfermedad con evidencia de respuesta parcial, por lo que se solicité valoracién en centro experto en
cirugia peritoneal. Recibid 2 ciclos adicionales y finalmente fue intervenido en julio de 2022 mediante exenteracién del
hipocondrio izquierdo, omentectomia y citorreduccién con administracion de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC). A pesar de que la citorreduccién se considerd completa, dada la alta carga de enfermedad se decidi6 continuar
tratamiento sistémico con Pemetrexed de mantenimiento, encontrandose a dia de hoy recibiéndolo y sin evidencia de
enfermedad en el Ultimo estudio de reevaluacién realizado en octubre de 2022.

Discusidn: El mesotelioma es un tumor maligno e infrecuente de las serosas. Se estima que menos del 10-15% tienen un
origen peritoneal y entre sus factores de riesgo destacan la exposicion al asbesto, la radioterapia o la peritonitis crénica.
Ademas, estd descrita una forma hereditaria asociada a mutaciones en BAP1. Generalmente se disemina a través de la
serosa, siendo infrecuente la afectacién a distancia.(1)

Dada su baja incidencia, su tratamiento no estd estandarizado y se realiza en analogia al del mesotelioma pleural, siendo de
eleccidn la cirugia citorreductora con administracién con HIPEC(2) y en caso de irresecabilidad la quimioterapia basada en
pemetrexed(3). A pesar de que actualmente la inmunoterapia es el nuevo estandar de tratamiento del mesotelioma pleural,
en mesotelioma peritoneal de momento sélo hay datos preliminares, pero alentadores, de la combinacién de Atezolizumab /
Bevacizumab(4).

El interés de nuestro caso no solo reside en lo infrecuente del diagnéstico y las dudas iniciales, sino también en la probable
asociacion familiar dado el antecedente de su padre. A pesar de que se considerd la opcién de realizar un estudio genético,
dado que el paciente no tenia descendencia ni hermanos, finalmente no se llevé a cabo. Por Ultimo, cabe destacar la

Pagina 8 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

importancia del manejo de estos pacientes en centros expertos en cirugia peritoneal, ya que es probablemente el factor que
mas ha contribuido a la buena evolucién del paciente.
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Introduccion: La metastasis endobronquial es una lesién en el arbol traqueobronquial con el mismo patrén histolégico del
tumor primario del que deriva y es una entidad poco frecuente.[4] Los tumores que se asocian con mas frecuencia a este
tipo de afectacién son los de mama, colon y rifién. [1,2]

Caso clinico: Se presenta a un varén de 78 afios con metastasis endobronquial como debut de enfermedad diseminada de
cancer de colon. Como antecedentes patoldgicos, destacan hipertensién arterial en tratamiento y una UGlcera duodenal
tratada.

En febrero de 2022, es diagnosticado de un adenocarcinoma de colon a raiz de episodio de dolor abdominal, estrefiimiento y
vomitos. Al diagnoéstico, la Tomografia Axial Computarizada (TAC) describe un ileo obstructivo condicionado por un area
estendtica a nivel del dngulo esplénico del colon y la colonoscopia, visualiza una lesién exofitica estenosante que se biopsia
y resulta positiva para adenocarcinoma. El CEA era de 10ng/mL. El paciente es intervenido mediante una reseccién
segmentaria del dngulo esplénico, ampliada a colon transverso y descendente. El estadiaje final fue de pT3NOMO.

Se remite a Oncologia Médica para valorar tratamiento adyuvante. El paciente presenta buena recuperacién postquirtrgica
y la exploracidn fisica resulta anodina. El CEA postquirdrgico es de 7ng/mL y el TAC de actualizacién, describe una lesién de
morfologia tubular en segmento posterior de Idbulo superior derecho (LSD) en comunicacién con via aérea que se acompafia
de una pequefia ocupacién cetroacinar compatible con broncocele. Se plantea diagnéstico diferencial entre metdastasis
endobronquial o parenquimatosa. La broncoscopia, objetiva en arbol bronquial derecho, una masa blanquecina y moévil a
nivel del orificio subsegmentario posterior de LSD. La biopsia tomada, resulta positiva para adenocarcinoma de colon
metastasico. La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) muestra una imagen pseudonodular hipermetabdlica en LSD
(SUV max: 5,7) de 1,9x1,9x2cm. Tras valorar los hallazgos en comité de tumores, la lesién se considera resecable y se
decide realizar lobectomia de LSD. La pieza quirdrgica muestra extensién tumoral endobronquial compatible con
adenocarcinoma infiltrante de tipo intestinal bien diferenciado con morfologia e inmunofenotipo compatible de origen
colorrectal.

El paciente presenta buena recuperacién postquirirgica y en el TAC de actualizacién de enfermedad realizado a posteriori,
no hay evidencia de enfermedad, por lo que se decide iniciar tratamiento adyuvante.

Discusion: La localizacién endobronquial de las metastdsis de los tumores sélidos no pulmonares son poco frecuentes en
comparacioén con la afectacién del parénquima pulmonar.[1] Segln los datos de las autopsias, se estima que su prevalencia
es del 2%.[3] Es habitual que exista diseminacién pulmonar previa a la endobronquial.[2] La edad media asociada a estas
lesiones en el caso de cancer colorrectal es de 60 afios y la localizacién del tumor primario no se correlaciona con su
aparicién.[2] Gran parte de los pacientes permanecen asintomaticos desde el punto de vista respiratorio, pero en caso de
que presenten algun sintoma, lo mas habitual es la tos, disnea o hemoptisis.[2,4] Se considera que estas lesiones estan
infradiagnosticadas por la baja sensibilidad de las pruebas de imagen, ya que solo el 55% de se suelen visualizar por TAC
frente al 95% de los nédulos pulmonares.[2] La broncoscopia muestra una imagen polipoidea y la toma de biopsia es
determinante para confirmar el diagnéstico.[2]

Si la metéastasis es Unica y resecable, tal y como presentaba nuestro paciente, la reseccién quirlrgica se considera el
tratamiento de eleccién. Si la lesién es irresecable, la quimioterapia paliativa es una opcién de tratamiento valida, aunque la
mejora a nivel de la obstruccién de la via aérea es limitada. El tratamiento endoscépico paliativo, la braquiterapia,
radioterapia o crioterapia pueden estar indicado en las lesiones que condicionen obstruccién de la via aérea o
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sintomatologia acusada.[1,4]
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INTRODUCTION

The PI3KCA H1047R mutation has been postulated as a biomarker for poor response to immunotherapy. Here, we present a
case report of colon adenocarcinoma with the PIK3CA H1047R mutation that developed to hyperprogressive disease after
immunotherapy in a clinical trial for proficient mismatch repair (MMR) stage IV colon cancer patients.

CLINICAL CASE
Present history: A 47-year-old female patient with no relevant past medical or family history

presented to our Oncology Department in November 2020.

An urgent total colectomy had been performed two weeks before due to intestinal obstruction. The pathology report
described a left-sided pT3pN2a adenocarcinoma. Immunohistochemistry showed the expression of MMR proteins, and next-
generation sequencing showed a mutation in the PIK3CA (H1047R) and KRAS (G12A) genes. A CT scan revealed hepatic and
lung metastasis.

First-line treatment with FOLFOX6 and bevacizumab was started, and a partial response was achieved after six cycles.
However, oxaliplatin was resumed due to grade 2 neurotoxicity, and after three cycles, the next CT scan showed progressive
disease. Retreatment with FOLFOX6 was performed since neurotoxicity had disappeared; however, a new progression was
evident after 5 additional cycles.

FOLFIRI-aflibercept was chosen as the second-line treatment. After 6 cycles, a CT scan showed a new progression in January
2022. At that time, the patient only complained of low-grade fever in the evening.

Physical exam: Unremarkable. Performance status 1.
Complementary tests: Laboratory test results were unremarkable, except for an increasing serum carcinoembryonic antigen.
Basal hepatic and pulmonary target lesions on the CT scan are shown on image 1.

Diagnosis: PIK3CA (H1047R) and KRAS (G12A) mutated, MMR stable stage IV left-sided adenocarcinoma of the colon
progressing to oxaliplatin, irinotecan, fluoropyrimidines and bevacizumab.

Treatment: The patient was offered a chance to participate in a phase Il clinical trial called CA209- 9N9, which randomized
patients with proficient MMR stage IV colon adenocarcinomas after progression to oxaliplatin and irinotecan to receive
nivolumab +- ipilimumab + trametinib versus regorafenib. The patient signed consent for the study. She received a
complete cycle of treatment with nivolumab 6 mg/kg Q 4 W + ipilimumab 1 mg/kg Q 8 W + trametinib 1.5 mg QD
continuously.

Follow-up: Throughout the therapy course, clinical deterioration was fast due to abdominal distension, pain and fatigue.
Grade 1 dermic folliculitis was attributed to trametinib. A hyperprogression was presented 8 weeks after the initiation of
therapy on the first CT scan evaluation, showing ascites, pleural effusion and gross hepatic hyperprogression (image 2). The
patient was referred to the Palliative Care Team, and two weeks later, she died at home with her family.
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DISCUSSION

Immunotherapy has revolutionized the treatment of deficient MMR colorectal cancer. (1-3) However, there are no consistent
clinical results in favor of immunotherapy for proficient MMR colorectal cancer.

The CA209-9N9 clinical trial hypothesized that the addition of trametinib, a MEK inhibitor, could overcome immunotherapy
resistance in proficient MMR colorectal cancer by altering the tumor microenvironment and enhancing T-cell infiltration. (4)
However, the PI3KCA H1047R mutation detected in our case has been shown to induce resistance to immune checkpoint
inhibitors by recruiting immunosuppressive myeloid cells. In fact, a preclinical study demonstrated antitumor efficacy in mice
when an anti-PD1 was combined with a PI3KCA inhibitor (5) -image 3.

Another case report described a hyperprogression to immunotherapy in an advanced esophageal squamous cell carcinoma
with the PI3KCA H1047R mutation. (6)

We advocate for use with caution or avoiding immunotherapy in patients with the PIK3CA H1047R mutation due to its
deleterious effect seen in the already mentioned studies and the case reported here. The combination of immunotherapy
with PIK3CA inhibitors could be a potential therapeutic option for these patients in the future.
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Image 1. Basal pulmonary and hepatic lesions of the present case—a PIK3CA H1047R mutated MMR stable stage IV left-
sided adenocarcinoma of the colon—prior to the initiation of nivolumab, ipilimumab and trametinib treatment.

Pdgina 14 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

Image 2. Evaluation CT scan of the present case after the first cycle of nivolumab, ipilimumab and trametinib showing
pleural, pulmonary, hepatic and ascitic hyperprogressive disease. Although the definition is controversial, the majority of
authors coincide that a hyperprogression implies RECIST progression in less than 2 months from the initiation of therapy, a
=50 % increase in tumor burden and a = 2-fold increase in tumor growth rate or kinetics.(7) The present case fulfilled all of
these

criteria.

Pdgina 15 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

Growth
factors

Ipilimumakb .
¢®
Tyrosine kinase
receptor

! Nivalumahb

Cer2

inhibitor ’

- MEK | «—— Trametinib
: *
FI3K inhibitar - p
TUMOR CELL iy
Proliferation

Image 3. Molecular pathways and target therapies. PI3K H1047R mutation in tumor cells promotes secretion of the Ccl2
chemokine that ultimately binds to the Ccr2 receptor in myeloid cells and induces immunosuppression. Potential target
therapies that have already been tested in PI3K H1047R mice in combination with immunotherapy are BAY80-6946 (a pan-
PI3K inhibitor) and BMS 687681 (a Ccr2 and Ccr5 inhibitor)(5).
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INTRODUCCION:

El cdncer gastrico (CG) es el quinto tumor mas frecuente a nivel mundial y la tercera causa de muerte por cancer. En Espafia
supone la sexta causa de muerte por cancer y el noveno en incidencial. Es dos veces mas frecuente en varones y su
variedad geografica es importante por los diferentes estilos de vida, alimentacién etc2. Es un tumor agresivo cuyo Unico
tratamiento curativo es la reseccién quirdrgica con margenes libres. Sin embargo, aproximadamente el 50% se diagnostican
en etapas avanzadas por lo que su pronéstico es pobre, con medianas de supervivencia de 11 meses3.

Presentamos el caso de un paciente con CG tratado con quimioterapia (QT) perioperatoria y resecciéon completa, con recaida
al afio. Sin diana molecular accionable y CPS bajo, ha recibido multiples lineas de tratamiento manteniendo un buen estado
funcional, estando actualmente en respuesta a un tratamiento experimental sin QT.

DESCRIPCION:

Varén de 58 afios diagnosticado en octubre-2019 de un carcinoma infiltrante con células en anillo de sello de cardias
localmente avanzado, HER2 negativo, MSS. Recibié QT perioperatoria (FLOT) y en febrero-2020 se intervino mediante
gastrectomia total, esofaguectomia y linfadenectomia con informe anatomopatolégico de adenocarcinoma gastrico ypT3
ypN2.

Ante recaida ganglionar y suprarrenal en diciembre-2020, inici6 tratamiento dentro de ensayo clinico (EC) con CAPOX +/-
pembrolizumab. Tras progresion en junio-2021, se confirmé que habia recibido el antiPD-1 y se completé estudio molecular
(NGS sin diana accionable, CPS negativo) por lo que recibié paclitaxel-ramucirumab y posteriormente irinotecan. En
abril-2022 el paciente es incluido en un EC fase 2 que evalla el beneficio clinico de SAR444245 (THOR-707)5 en
combinacién con pembrolizumab en pacientes con CG refractario. Actualmente mantiene respuesta parcial en Ultima prueba
de imagen (16/09/2022) tras 4 ciclos, llevando actualmente 6. Inicialmente presenté toxicidad gastrointestinal grado 3 que
requirié ingreso, corticoterapia con buena evolucién y ajuste de dosis. Actualmente se encuentra asintomatico y mantiene
vida activa.

DISCUSION:

El CG es un tumor de comportamiento agresivo y prondéstico pobre. Actualmente, la cirugia con margenes libres sigue siendo
el Unico tratamiento curativo aunque, desgraciadamente, ésta es posible en menos de la mitad de los casos3. En etapas
avanzadas se recomienda determinar HER2 y PD-L1, ya que la terapia antiHER2 con quimioterapia ha demostrado mejorar la
supervivencia (mediana de 14 meses)6, y la inmunoterapia puede ofrecer beneficio en algunos casos en funcién del
CPS7,8,9. La monoterapia con antiPD-1 en tumores MSI presenta buenas tasas de respuesta y supervivencia a largo plazol0.
Se estan estudiando otros marcadores moleculares como la amplificacién de FGFR2 o MET o sobreexpresién de
Claudina-18.2 y VEB, como posibles biomarcadores predictivos1l.

El caso descrito presenta una evolucion clinica poco frecuente dado el tiempo transcurrido desde el diagndstico (3 afios), la

progresion a nivel locorregional y ganglionar (sin érgano vital afecto) con baja carga tumoral, y el buen estado funcional a lo
largo de la enfermedad. A pesar de no ser candidato a una terapia dirigida y tener CPS bajo, ha respondido a inmunoterapia
en dos ocasiones, la Ultima en combinacién con IL-2 recombinante humana, que en estudios preclinicos parece incrementar
la respuesta inmunitaria antitumoral en varios tumores12,13. Por tanto, con el objetivo de establecer qué pacientes son los

que mas se benefician de la inmunoterapia, necesitamos desarrollar més estudios que analicen el valor predictivo de PD-L1,
cudl es el mejor mecanismo para su determinacién y definir su punto de corte.

Por otro lado, es crucial la participacién en EC ya que, en el caso de nuestro paciente, no disponiamos de mas opciones
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terapéuticas a pesar de seguir manteniendo un excelente estado funcional.

Imdgenes:
Se compara TAC basal tras progresién a irinotecan (abril-2022) (imagenes de la izquierda) y Ultima reevaluacién
(septiembre-2022) (imagenes de la derecha).

1. Afectacion axilar derecha

2. Conglomerado paratraqueal

Pdgina 18 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

4. Afectacion suprarrenal bilateral.
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INTRODUCCION:
En tumores digestivos, el beneficio de la inmunoterapia se ha probado en pacientes con inestabilidad de microsatélites (1) y
en tumores esofagogdstricos (2). El papel en céncer colorrectal sin inestabilidad de microsatélites (MSS) estd todavia por

determinar.

La toxicidad por inmunoterapia normalmente es manejable ambulatoriamente (3). Sin embargo, pueden darse
complicaciones potencialmente mortales.

DESCRIPCION:
Varén de 71 afios, ECOG 0. Diagnosticado en marzo/2022 de un adenocarcinoma de recto cT3N+MO (Imagen 1). MSS.
Inicia quimioterapia FOLFOX + durvalumab neoadyuvante dentro de ensayo clinico.

Tras primer ciclo, presenta artralgias grado (G) 1, toxicidad cutdnea G1 y elevacién de TSH. Se Inicia levotiroxina y se
administra ciclo 2 sin durvalumab.

Previo al tercer ciclo, presenta empeoramiento de la artritis y toxicidad cutdnea (rash eritematoso-descamativo
generalizado) ambas G3. Se decide ingreso y se inicia metilprednisolona (MTP) 1mg/kg/dia. El paciente presenta correcta
evolucién con mejoria de la clinica y se decide alta con pauta descendente de corticoides (-10mg cada 5 dias).

Ciclos 3 y 4 administrados sin inmunoterapia.

Previo al ciclo 5, presenta transaminitis G3 (AST 177U/L, ALT 93U/L). Se retrasa tratamiento. Ya el paciente, relataba cuadro
de astenia G1 que se relacioné con la quimioterapia. Posteriormente, se suma debilidad, mialgias, disnea, disfagia y disfonfa.
Se decide nuevo ingreso.

Exploracion fisica:

Disartria y disfonia. Debilidad cervical y proximal de extremidades. Empeora con maniobras de fatigabilidad.

Exploraciones complementarias:

Analitica con GOT 250U/L, GPT 157U/L), elevacién de CKs (3546) y troponinas (Tp u.s. de 1442 ng/L).

TC térax-abdominal: Importante disminucién del engrosamiento mural a nivel del recto y de los ganglios loco-regionales.
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Infiltrados en vidrio esmerilado subpleurales sugestivos de toxicidad (Imagen 2).

Pruebas de autoinmunidad: anticuerpos anti-PM-scl (sindrome overlap polimiositis) y Ac antitiroglobulina positivos.

Ecografia hepdtica, Ecocardiografia, Resonancia cardiaca, Electromiograma: normales.

Diagndstico, tratamiento y evolucion:
Se orienta como toxicodermia, tiroiditis, miocarditis, sindrome overlap polimiositis-miastenia, neumonitis y hepatitis

inmunomediadas. Reinicia MTP a 1mg/Kg/d y se pauta piridostigmina e Inmunoglobulinas a 0.4mg/Kg/d por 5 dias cada 3
semanas.

Por evolucion térpida (Tabla 1) se inicia micofenolato, a 360mg/12h con progresivo aumento hasta 720mg/12h.

El 30/07/22 empeoramiento de la clinica bulbar. Es ingresado en UCI requiriendo IOT. Continta tratamiento corticoide,
inmunoglobulinas, micofenolato y piridostigmina. Progresiva mejoria (graficas 1 y 2). El 22/08/22 es dado de alta de la UCI.

Resonancia magnética rectal (06/09/22) que informa de disminucién de la afectacién en profundidad, de mas del 50%,
actualmente 5 mm, previa de 12) (Imagen3)

Progresiva recuperacién del cuadro inmunomediado.

Tras el alta hospitalaria completa tratamiento con radioterapia esquema 5x5. Actualmente, pendiente de cirugia. Toxicidad
inmunomediada resuelta. Analiticamente, persiste elevacién de troponinas (en descenso).

DISCUSION.

El uso de inmunoterapia en cancer colorrectal MSS es controvertido. Estos tumores son menos inmundgenos que otros en
los que su uso estd ampliamente aceptado. Sin embargo, han cobrado relevancia conceptos relacionados con el
microambiente tumoral que podrian favorecer la respuesta a inmunoterapia (Tumor Mutational Burden o inmunoscore)(4)

Algunas hipétesis defienden que la combinacién de quimioterapia con radioterapia induce liberacién de neoantigenos que
estimularian el reclutamiento inmune y la respuesta a inmunoterapia (5,6). Los resultados publicados en ASCO 2022 del
estudio NSBP FR-2 sugieren que esta combinacién podria aumentar la respuesta tumoral.

A pesar de la buena tolerancia a inmunoterapia, la tasa de efectos secundarios graves es aproximadamente de un 5%. La
incidencia del sindrome overlap polimiositis-miastenia es del 0,5% (7).

Algunos estudios sugieren que la toxicidad G3-4 se asocia a mayor respuesta o duracién de esta (8). Nuestro paciente habia
recibido un ciclo de inmunoterapia y 4 de quimioterapia, manteniendo respuesta parcial tras 5 meses sin tratamiento.
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Inicio MTP Re-inicio bolus
Inicio i MTP+ Igs+ a
o 1mg/kg/d Descenso de corticoides g 22 Tanda L.
Levotiroxina I I Aumento levotiroxina I micofenolato Aumento progresivo micofenclato I de Igs Pauta dEscendentelcortlcmdes
-
| wavo | f
ABRIL MAYO JUNIO I JULIO I AGOSTO sepTiemere OCTUBRE

PARAMETRO | Ciclos ler Visitas previas 20 DURANTE EL INGRESO' Ingreso en UCI Altade UCl | Alta Ultimo
23 Ingreso acs Ingreso de control
planta

AST (U/L) N N 117->177->247 235 242-3239->249->281->2532286>260>220 125>105171->122->108->93>67 63 N N

ALT(U/L) N N 54>>93>117 150 154->154->152->171->160->184->203>180 113->95->135>107->83->80>65 57 N N

TSH 17.60 15,70 12,5-»22,3>12,8 N N 17,6->10,8 N N N

(uU/ml)

CKs (U/L) X x X 2178 2712->2444->2156>2746>2177->2489->1930->139% 1442>1083>770>845>759>520 297 N N
T.Us X X X 1442 2483->873->1936->2387->1591->1580->1838->935 1256->1082->830->714->660 479 223 153
(ng/L}

Tabla 1; Evolucidn de las alteraciones de los parémetros analiticos en el tiempo y en relacién al tratamiento adminsitrado; MTP; metilprednisolona, Igs; Inmunoglobulinas, UCI;
Unidad de cuidados intensivos, AST; aspartato amino transferasa, ALT; alanino aminotransferasa, TSH; tirotropina, Cks; creatin-kinasa, T u.s; troponina ultra sensible.

N; Normal.

X; Valor no determinado.

IMAGENES

Pagina 23 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

Pagina 24 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

Pagina 25 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

DISMINUCION DE LA INFILTRACION DE LA GRASA MESORRECTAL AabiEiA DE 7 MM -

4——— DISMINUCION DE LA ADENOPATIA
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INTRODUCCION

El feocromocitoma, tumor neuroendocrino de la médula adrenal secretor de catecolaminas (normetanefrina y metanefrinas),
se asocia en un 40% de los casos a sindromes hereditarios como el sindrome de Von Hipple Lindau (VHL) siendo necesario
estudio genético tras su diagndstico.

CASO CLiNICO

Varén de 34 afios, sin antecedentes familiares, con historia pediatrica de nifio sano y crecimiento cognitivo normal. En
noviembre de 2016 se interviene por hemangioblastoma de fosa posterior derecha, con reseccién completa y sin secuelas.
Se solicita estudio genético, resultando ser portador de mutacién patogénica en el gen VHL [245G>C], y por tanto afecto de
VHL. En septiembre de 2020 se realiza nefrectomia bilateral en dos tiempos por carcinoma renal de células claras bilateral
(pT1bNO derecho y pT2NO izquierdo). Desde entonces en terapia renal sustitutiva (hemodidlisis) y en seguimiento por
Nefrologia.

En febrero de 2021 ingresa por cefalea y taquicardia con emergencia hipertensiva. En el mes previo referia cifras
tensionales (TA) de 160-80 mmHg a pesar de losartan 40 mg y amlodipino 10 mg diarios. Se realiza TC de abdomen con
contraste bifasico, objetivdndose ndédulo suprarrenal derecho de 8 mm sugestivo de feocromocitoma. Se amplié estudio con
cromogranina A en sangre en 884 ng/ml, metanefrina 30 pg/ml, y normetanefrina 94 pg/ml, y gammagrafia y SPECT-TC de
glédndula suprarrenal simpaticoadrenal (MIBG 123), describiendo asimetria en la captacién del radiotrazador en médula
suprarrenal derecha, compatible con feocromocitoma.

Se presentd el caso en Comité Multidisciplinar (Oncologia, Endocrinologia y Cirugia), consensuandose realizar
adrenalectomia derecha laparoscépica el 25/6/2021, con previo alfa y beta bloqueo para control de TA un mes antes. La
anatomia patoldgica describié feocromocitoma de 0,6 cm con bordes de reseccion libres. Desde entonces se encuentra en
revisiones, con metanefrinas normalizadas y buen control TA. No hay mas familiares afectos.

DISCUSION

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino de las células cromafines de la médula adrenal infrecuente (incidencia de
2-8 casos/millén de habitantes/afio). Son secretores de epinefrina y norepinefrina (y sus metabolitos), causantes de
hipertensién arterial y riesgo de muerte por evento cardiovascular. (1)

Un 20% de los diagndsticos de feocromocitoma ocurren en el seno de sindromes hereditarios, los mas frecuentes MEN2A,
MENZ2B, la neurofibromomatosis tipo |, y la enfermedad de VHL, siendo mandatorio solicitar estudio genético tras su
diagnéstico. (1)

El feocromocitoma en pacientes con VHL, comparado con los casos esporadicos, suele ser menor de 2 cm, multifocal y
bilateral, oligosintomatico por menor produccién de catecolaminas. Por su supervivencia libre de recidiva entre el afio y los
40 afos, se recomienda un seguimiento mas prolongado que en los casos esporadicos. Si bien el diagnostico requiere de
medicién de catecolaminas en orina, en nuestro paciente se realizé determinacién sanguinea al estar en hemodialisis. (2,3)

Pagina 27 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

Entre el 10-15% de pacientes afectos de VHL se diagnostican de tumores neuroendocrinos intestinales, y el 35% de tumores
pancreaticos, por lo que es recomendable seguimiento en consultas de Oncologia. (3,5)

El tratamiento de eleccién en el estadio localizado, es la supradrenalectomia robética laparoscépica, requiriendo alfa y beta
blogueo para control de la TA previamente. No se optd por preservar el cértex adrenal por el mayor riesgo de recaida al
tratarse de VHL. (2,5)

CONCLUSIONES

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino de glandula suprarrenal infrecuente, en un 40% asociado a sindromes
hereditarios como VHL, por lo que se recomienda estudio genético en esos pacientes y seguimiento en centros de
referencia. El tratamiento en estadio localizado de eleccién es la adrenalectomia robética, y dado el riesgo de recaidas
tardias se recomienda un seguimiento prolongado. Los pacientes afectos de VHL tienen riesgo de otros tumores
neuroendocrinos intestinales y pancreaticos, recomendandose seguimiento en Oncologia.
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas (CP) sigue siendo actualmente una enfermedad devastadora.Constituye la 82 neoplasia en incidencia
en Espafia y la 32 en mortalidad.Sin apenas avances terapéuticos en los Ultimos afios y con sélo un 20% de tumores
resecables al diagndstico, la supervivencia queda relegada a 10-20 meses en enfermedad avanzada(1,2).A pesar de ello, las
nuevas terapias basadas en inmunoterapia en pacientes con inestabilidad de microsatélites supone un nicho de esperanza.

HISTORIA CLiNICA

Presentamos un vardn de 73 afos con antecedente de adenocarcinoma gastrico tratado hace 10 afios mediante cirugia y
quimiorradioterapia adyuvante.Consulta en mayo-21 por dolor abdominal EVA 5 y al examen fisico destaca una masa
abdominal palpable de 5cm en epigastrio.Es diagnosticado mediante TC, ecoendoscopia y laparotomia exploradora de un
adenocarcinoma indiferenciado de cuerpo pancredtico localmente avanzado por infiltracién vascular.lnicia tratamiento con
gemcitabina/nab-paclitaxel, objetivdndose tras 4 ciclos aumento progresivo del CA-19.9 (Graf.1) y progresion local
(Imag.1).Se solicita determinacién inmunohistoquimica de proteinas reparadoras en el tumor con resultado de pérdida de
expresién de MLH1/PMS2; estudio en linea germinal no informativo.Ante este hallazgo, en diciembre-21 inicia tratamiento
con pembrolizumab 200mg c/3s (régimen de uso compasivo), observandose respuesta parcial (RP) en TC de marzo-22 y
posterior respuesta completa (RC) clinica, bioquimica, radiolégica (TC junio-22; Imag.2) y metabdlica (PET agosto-22;
Imag.3) que mantiene actualmente.Los efectos secundarios han sido rash, colitis y astenia, todos grado 1 y resueltos.

DISCUSION

El CP es un tumor agresivo, con incidencia creciente, diagnosticado frecuentemente en etapas avanzadas y con opciones
limitadas de tratamiento, siendo la cirugia el Unico tratamiento potencialmente curativo. El 80% de los nuevos diagndsticos
son irresecables de entrada, por lo que el abordaje inicial es con quimioterapia(3,4).

En nuestro caso, con el fin de buscar alternativas terapéuticas diferentes a la quimioterapia tras progresién a una 12 linea,
se estudid si el tumor tenia déficit de proteinas reparadoras (MSI-H/dMMR), presente sélo en el 0.8-1.3% de los tumores
pancreaticos(5). Esta condicién produce fallos en la reparacion de errores replicativos del ADN y se asocia a mayores niveles
de linfocitos CD8+ y a mayor expresién de proteinas reguladoras inmunes, incluyendo PD-1y su ligando, PD-L1(6).

Al presentar pérdida de expresién de MLH1 y PMS2, el paciente recibié pembrolizumab en 22 linea en base a los resultados
del ensayo fase Il KEYNOTE-158, que estudié el uso de este anti-PD-1 en céncer no colorrectal avanzado con MSI-H/dMMR
previamente tratado, independientemente de su localizacién e histologia(6,7).En dicho estudio, 22 de los 233 pacientes
incluidos padecian CP, con una tasa de respuesta del 18.2% (SLP 2.1 meses; SG 4 meses; duracién de respuesta 13.4
meses), de los cuales 3 alcanzaron RP y 1 RC(7). Los resultados actualizados con seguimiento hasta 2020 son prometedores
en cuanto al mantenimiento de la respuesta (mediana de duracién de respuesta no alcanzada, tasa SG >3 afios 22.7%;)(6)
Estos resultados son concordantes con nuestro paciente, el cual mantiene RC tras 11 meses de tratamiento.
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Ademas, el perfil de seguridad de pembrolizumab es bueno a largo plazo. Nuestro paciente presenté toxicidades descritas
en ambas revisiones: astenia (10.7%, 9.1%), rash (5.2%, 7.1%) y colitis (3.9%, 2.3%)(6,7).

En conclusién, la singularidad de este caso radica en que es extremadamente infrecuente la deteccién de MSI-H/dMMR en CP
y que es practicamente anecdoético el alcanzar una RC con un anti-PD-1.Por ello, queremos destacar la importancia de la
bldsqueda de biomarcadores que ayuden a seleccionar pacientes candidatos a nuevas terapias con resultados tan
prometedores como el que exponemos.

Junio-21: Masa en cuerpo de pancreas Noviembre-21: Progresion local de
de 5,4 cm de didmetro. la masa pancreética con un aumento
del diametro hasta 7 cm.

IMAGEN 1: Evolucion de la masa pancreatica tras 4 ciclos de gemcitabina/nab-paclitaxel.

Marzo-22: Respuesta parcial tras 4 Junio-22: Respuesta completa
ciclos de pembrolizumab. radiologica.

IMAGEN 2: Evolucion de la masa pancredtica durante el tratamiento con pembrolizumab.
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IMAGEN 3: Respuesta metabodlica completa en PET-TC de agosto-2022.
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GRAFICA 1: Evolucién de niveles del marcador tumoral Ca 19.9 (U/mL)
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Introduccion:

El uso de inhibidores de la angiogénesis en el tratamiento contra el cancer se estd expandiendo, tras el reconocimiento del
papel de ésta en el crecimiento tumoral. Estos farmacos han demostrado mejoras en los resultados de una gran variedad de
tumores sélidos avanzados.

Con el uso cada vez mayor de agentes que se dirigen a la via de sefializacién de VEGF en la terapia del cancer, se reconoce
cada vez mas que estan asociados con un amplio espectro de toxicidades que, en un pequefio nimero de casos, pueden ser
graves.

Historia clinica:

Presentamos el caso de una mujer de 51 afos, sin alergias medicamentosas conocidas ni antecedentes de interés,
estudiada por Digestivo por epigastralgia y sindrome constitucional con pérdida ponderal de 8 kg en tres meses,
diagnosticada en Septiembre de 2018 de adenocarcinoma gastrico localmente avanzado Her 2 negativo (cT3N1MO). Inicié
tratamiento con esquema Cisplatino Capecitabina 6 ciclos con posterior gastrectomia y linfadenectomia D2 (pT3N1, RO)
Tratamiento complementario con Capecitabina por 3 ciclos.

En Marzo de 2021 presenté recaida pélvica iniciando nuevamente Cisplatino y Capecitabina por 6 ciclos con posterior
matenimiento con Capecitabina en monoterapia.

En Noviembre de 2021 progresién hepatica por lo que comienza segunda linea con Paclitaxel y Ramucirumab.

Acude a revisién tras quinto ciclo refiriendo cuadro de rinorrea y epistaxis intermitente desde hace tres semanas, no referia
antecedentes de cirugia nasal previa ni consumo drogas intranasales o traumatismo.

Exploracion fisica: Karnofsky 80%. Se observan restos hematicos secos en ambas fosas nasales evidenciando perforacién
de septo. Auscultacion cardiopulmonar sin alteraciones. Abdomen blando, no doloroso. Miembros inferiores sin alteraciones.

Pruebas complementarias:

- Rinoscopia: Costras sanguinolentas secas que ocupan parte del suelo de ambas fosas que no impiden ver una
perforacion septal casi completa del cartilago cuadrangular de bordes cruentos. Resto de exploracién anodina.
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- Exudado nasal: Negativo.

- Pruebas de autoinmunidad: Negativas.
Diagndstico final: Perforacién septal tréfica probablemente secundaria a tratamiento con Ramucirumab.

Tratamiento y evolucion: Por parte de Otorrinolaringologia se pauté tratamiento tépico con pomada antibiética, sin
embargo persistié incremento de la perforacién septal por lo que precisé suspensién de tratamiento.

Breve discusion:

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de la clase inmunoglobulina G1 (IlgG1) que se une al VEGFR-2,
bloqueando la activacién del receptor. Su uso estd indicado en el tratamiento del cancer esofagogastrico localmente
avanzado, colorrectal metastasico y hepatocarcinoma avanzado o no resecable.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en los pacientes tratados con Ramucirumab en monoterapia son edema
periférico, hipertensién, diarrea, dolor abdominal, cefalea, proteinuria y trombocitopenia siendo las mas frecuentes en
combinacién con quimioterapia astenia, neutropenia, diarrea, epistaxis y estomatitis.

Una complicacién rara de la terapia sistémica de antiVEGFR es la perforacion septal. No se han documentado casos en la
literatura secundarios a tratamiento con Ramucirumab pero si a tratamiento con Bevacizumab en monoterapia y en
asociacién con taxanos.

De hecho, el mecanismo de toxicidad de Bevacizumab no estd claramente definido y probablemente sea multifactorial. La
inhibicion de VEGF con la reduccién asociada de la angiogénesis es una posible causa. Ademas, la mucositis por
Bevacizumab en si o secundaria a la terapia concomitante con taxanos es un posible factor contribuyente. No obstante tanto
las infecciones locales, la inmunosupresion, el consumo de drogas intranasales, enfermedades inflamatorias sistémicas y
traumatismos son otras posibles etiologias.

El manejo de la perforacién y mucositis inducida por anti VEGFR aun estd en definicién. El tratamiento conservador tépica es
adecuado en la mayoria de los casos, ya que la gravedad de la enfermedad tiende a ser minima, sin embargo, en algunos
casos puede precisar la reparacién quirtrgica con colgajo o con botén y la suspensién del tratamiento.

Referencias

! Geltzeiler M, Steele TO. Nasal septal perforation secondary to systemic bevacizumab. Am ] Otolaryngol [Internet]. 2017;38(3):354-5
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Carcinoma gastrico HER2+ con metastasis peritoneales y ovaricas:
el logro de una reseccion completa RO con un tratamiento
multidisciplinar de quimioterapia sistémica + trastuzumab y
cirugia citorreductora + HIPEC.
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INTRODUCCION

Las metastasis peritoneales (PM) son la forma mas frecuente de diseminacién del cadncer géstrico (CG). El 20-30% de los
pacientes las presentan al diagnéstico inicial y un 40-60% las desarrollardn de manera metacrdnica tras gastrectomia
curativa (1). Su pronéstico es adverso, con supervivencias medianas de 3-7 meses y supervivencia global (SG) a 5 afios
cercana al 0%. La probabilidad de respuesta a la quimioterapia sistémica es baja por que la barrera plasma-peritoneo
dificulta su accion en la cavidad peritoneal.

Presentamos el caso de una paciente con PM y metdstasis ovaricas de un CG HER2+, que alcanz6 respuesta parcial con
FOLFOX/fluoropiriimidina+trastuzumab, lo que permitié una cirugia citorreductora (CRS) con reseccién RO.

DESCRIPCION

Mujer de 55 afios. Antecedentes personales: hipotiroidismo subclinico. Consulté en diciembre 2020 por vémitos y distensién
abdominal. Exploracidn fisica: ECOG 2 y ascitis a tensién. CT (2-1-2021): derrame pleural bilateral, abundante ascitis,
metdstasis peritoneales y masas ovaricas. Biopsias peritoneales de la laparoscopia exploradora (26-1-2021):
adenocarcinoma de origen digestivo, con inmunohistoquimica sugerente de cancer colorrectal, sin descartar cancer gastrico.
Perfil molecular: RAS/BRAF nativos, pMMR, sobreexpresién/amplificacién de HER2. Colonoscopia normal. La gastroscopia fue
incompleta por estdmago de retencion.

En febrero 2021 inicié6 FOLFOX+trastuzumab con répida mejoria sintomatica tras el 22 ciclo. CT 13-5-2021: respuesta parcial.
Tras 7 ciclos, se suspendi6 el oxaliplatino por neurotoxicidad y continué con 5FU/LV+trastuzumab de mantenimiento que
después, para mayor comodidad, se cambié a capecitabina+trastuzumab trisemanal. En los siguientes CTs, continué la
mejoria radioldgica y desaparecieron el derrame pleural y la ascitis. Una nueva gastroscopia (24-02-2022) s6lo detecté
gastritis crénica confirmada con biospia.

Tras presentacién en Comité Multidisciplinar de nuestro hospital, se remitié a la paciente al Servicio de Cirugia de
Carcinomatosis Peritoneal del HU Fuenlabrada. Previa laparoscopia, el 18-8-2022 se realizé CRS (omentectomia, extirpacién
de un nodulo subdiafragmatico, anexectomia bilateral y apendicectomia profilactica) + HIPEC con cisplatino. Peritoneal
cancer index (PCl) 9 y cytoreduction score (CCS) 0. Se desestimé gastrectomia al no encontrarse el tumor primario.
Histolégicamente, existia respuesta patoldgica completa a nivel peritoneal y solo quedaba carcinoma gastrico residual en
ovarios. Reseccién RO.

Se ha consensuado con la paciente administrar capecitabina + trastuzumab adyuvante durante 3 meses. El 3-11-2022
acude a consulta para nuevo ciclo, asintomatica, sin toxicidad y sin recidiva en TAC postperatorio (25-10-2022), que solo
muestra cambios postquirirgicos.
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DISCUSION

La CRS (para eliminar/reducir la enfermedad macroscoépica) + HIPEC (para tratar la enfermedad microscépica residual) se
utiliza cada vez mdas como estrategia terapéutica en PM de CG en pacientes seleccionados (3). Varios estudios han reportado
un beneficio con CRS + HIPEC en supervivencia (SG a 5 afios 6-31% y SGm 10-21 meses) frente a CRS sola, si bien algunas
son series retrospectivas y las caracteristicas de los pacientes varian de un estudio a otro (Tabla 1).

Un metanalisis reciente de 5 estudios concluye que, aunque los resultados deben analizarse con cautela por la
heterogeneidad y las limitaciones de los estudios, el tratamiento con CRS + HIPEC parece aumentar la supervivencia de los
pacientes con PM de CG, mas que la CRS sola, disminuye el riesgo de recurrencia peritoneal y no se asocia con mas
complicaciones (4). Sin embargo, el impacto de la CRS + HIPEC frente a CRS sigue siendo controvertido.

Actualmente estan en marcha varios estudios fase Il y Ill, que incorporan también quimioterapia sistémica (Tabla 2).
En nuestra opinidn, el interés docente de este caso radica en su complejidad y originalidad, su posible aplicacién en la

practica clinica, y el enfoque multidisciplinar realizado de forma coordinada por oncélogos médicos y cirujanos expertos en
Carcinomatosis Peritoneal de dos hospitales distintos.
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IMAGENES IMAGENES IMAGENES

TC diagnosties (2/01/2021) TC dlagnestico (2/01/2021) TC diagnostica (2/01/2021)

uacion (13/05/2021) it smcion (13/05/2021)
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TC sequnda revaluacién (3/09/2021) TC segunda revaluacion (2/09/2021) TC segunda revaluacién (3/09/2021)

TC revaluacién post CRS+HIPEC (25/10/2022) TC revaluacion past CRS+HIPEC (25/10/2022)
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CRS: cirugia citorreductora; HIPEC: quimioterapia hipertérmica intraperitoneal; MMC: mitomicina C; CDDP: Cisplatino; L-OHP: Oxaliplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; ADM: doxorubicina. QT:
quimi -apia; SOX: O: +5-1; XP: Cisplatino + itabina; ND: no di ible; G: grado; SAE: Acontecimientos adversos graves. Mt: Mortalidad. SGm: supervivencia global mediana; D-C:

Dindo-Clavien Classification, m: meses.

Tabla 2 . Estudios fase Il y lll en marcha que evaltan el HIPEC como tratamiento de las PM de cancer gastrico

Nombre estudio Fase N Tratamientos Farmacos de HIPEC Objetivo primario Estado

(NCT), pais

NCT05541146 1] 30 QT sistémica + HIPEC Paclitaxel Tasa de respuesta Aln no esta reclutando

Brasil completa peritoneal

STOPGAP, I 35 QT sistemica (Paclitaxel + 5FU) + HIPEC Paclitaxel SLP a 1 afio; seguridad Reclutando

NCT04762953

Estados Unidos

NCT04797923 1] 43 QT sistémica (CAPOX) + HIPEC Paclitaxel Tasa de reseccion RO Reclutando

Corea

PERISCOPE II, 1l 182 Gastrectomia + CRS + HIPEC Oxaliplatino + docetaxel SG Reclutando

NCT03348150 vs QT sistémica

Holanda

NCT04107077 1] 21 HIPEC CDDP + MMC Expresion de PD-L1 Reclutando

Estados Unidos

NCT04034251 1] 74 QT sistémica (Paclitaxel + Capecitabina) Paclitaxel SLP Reclutando

Estados Unidos +HIPEC

CRS-IP, 1] 48 QT sistémica (CAPOX o 5FU + Paclitaxel Tasa de control de Reclutando

NCT04547725 Paclitaxel) + CRS + HIPEC enfermedad a 6 meses

Taiwan

CRS: cirugia citorreductora; HIPEC: quimioterapia hipertérmica intraperitoneal; MMC: mitomicina C; CDDP: cisplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; QT: quimioterapia; ND: no disponible; G: grado; SG:
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
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CCRm BRAF mutado: Respuesta patoldgica completa en
metastasis hepaticas y tumor primario.
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e Introduccion:

La mutacién BRAFV600E representa el 8-10% de los pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm) y se reconoce
como factor de mal prondstico con una mediana de supervivencia global inferior a 20 meses. Esta mutacién provoca una
activacion inapropiada de la via MAPK conduciendo a una proliferacién celular descontrolada, migracién, angiogénesis y
escape de la apoptosis (1).

Aunque estos pacientes rara vez presentan enfermedad limitada al higado o pulmén, las guias clinicas internacionales
recomiendan evaluar la viabilidad de la reseccién quirdrgica con intencién curativa en la enfermedad oligometastdasica dada
su implicacién en la supervivencia a largo plazo (2).

El grado de regresién tumoral de las metdstasis hepaticas tras la quimioterapia neoadyuvante puede ayudar a predecir el
riesgo de recurrencia tras la cirugia hepatica (3).

Nuestro paciente presenta una respuesta excepcional al tratamiento neoadyuvante, a pesar de ser portador de dicha
mutacion, llegando a alcanzar respuesta completa patoldgica tanto de las metéstasis hepaticas como del tumor primario.

e Descripcidn del caso:

Varén de 54 afios sin antecedentes de interés. Ingresa en Febrero/22 en el Servicio de Digestivo por febricula persistente y
plenitud postprandial, donde se completa estudio.

Se realiza una Tomografia Computarizada (TC) que describe: higado con multiples lesiones hipodensas en ambos lébulos, la
mayor de 12cm en segmento IV. Tumoracién de 5.5cm en sigma con adenopatias locorregionales. Imagen 1. CEA 27.3. Asi
mismo, se realiza colonoscopia con toma de biopsias: lesién en sigma que ocupa media circunferencia. AP: areas
glandulares con patrén cribiforme atipico G2-G3 (Imagen 2). Adenocarcinoma colorrectal pobremente diferenciado. IHQ:
expresion nuclear conservada de las proteinas reparadoras del DNA (MSS). BRAF mutado V600E/D.

Marzo/22: inicia tratamiento sistémico con Capecitabina-Oxaliplatino-Bevacizumab, 5 ciclos, obteniendo respuesta parcial
por TC tanto del tumor primario como de las lesiones hepaticas (Imagen 3). El CEA se normaliza a partir del ciclo 3 (Gréafica
1).

Presentado el caso en Comité de Tumores, se plantea cirugia inversa, llevandose a cabo en Junio/22: mesohepatectomia
(segmentos |, V, VIII, IVa y IVb) y reseccién completa del |. Respuesta completa patoldgica (RCp) (Imagen 4). Precisé
reintervencién por evisceracion.

Agosto/22: a la espera de la cirugia del primario recibe un ciclo de Capecitabina-Oxaliplatino. Ingresé por suboclusién
intestinal, resuelta con tratamiento conservador.

Septiembre/22: hemicolectomia izquierda mediante laparotomia media con importante seroma subcutdneo en zona de malla
y gran quiste piégeno centroabdominal de 20cm con contenido fecaloideo y comunicacién con teérica zona tumoral. En
pieza quirirgica se objetiva RCp con margenes libres, Ryan 0 (Imagen 5). Ganglios linfaticos resecados sin evidencia de
neoplasia (0/6).
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Noviembre/22: completa los 2 ciclos restantes con Capecitabina en monoterapia por neuropatia periférica residual grado 2.
TC sin evidencia de enfermedad.

e Discusion:

Se ha propuesto recientemente un modelo de prondstico integral para la recurrencia de las metastasis hepaticas del CCR
tras la quimioterapia neoadyuvante. Se analizaron biomarcadores clinicos, de imagen y patoldgicos, para aplicar previo a la
reseccién hepatica. Se objetivé que la respuesta radioldgica, la afectacién ganglionar, la edad y el patrén de crecimiento
histolégico fueron factores de riesgo independientes para la supervivencia libre de enfermedad (4).

Existen casos en la literatura de pacientes con CCRm MSS y BRAF mutado, que han respondido a la terapia con
inmunoterapia mas antiangiogénico (5), pudiendo ser esta asociacién un nuevo campo para investigar y quizd, mejorar el
prondstico de este subtipo de pacientes.

Un pequefio porcentaje de pacientes con CCRm con mutacién BRAFV600E podria lograr mayor supervivencia a largo plazo,
desmintiendo el contexto convencional, gracias a metastasectomias quirlrgicas y tratamiento sistémico 6ptimo, siendo
imprescindible la seleccidn de los pacientes segun diferentes factores prondsticos.

e Grifica e imagenes:

Gréfica 1. Evolucion CEA (Febrero/22-Octubre/22)
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Imagen 1. TC Febrero/22. Imagen 3. TC Abril/22.

LOE hepatica y sigma. RP LOE hepética y sigma.
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Imagen 2. Biopsia sigma. Areas glandulares con Imagen 4. Hepatectomia parcial con RCp. Necrosis sin
patrén cribiforme atipico. Nidos solidos con necrosis, lesiéon residual. Histiocitos y células gigantes como

mitosis v células muy atipicas. parte del proceso de respuesta.

Imagen 5. Pieza tumor primario RCp. Cambios tras
neoadyuvancia (fibrosis, vasos congestivos). Material
mucinoso encapsulado y actumulos necrdticos en
meso sin celularidad atipica.
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Introduccion:

El adenocarcinoma de pancreas metastasico es un tumor de mal prondstico con escasa respuesta a los tratamientos
oncoldgicos™. Con excepcién de las mutaciones de BRCA, no disponemos de marcadores predictivos de respuesta. La
inmunoterapia no ha mostrado actividad relevante a excepcién de tumores con inestabilidad de microsatélites® o alta carga

mutacional®. El papel del PD-L1 no ha sido definido en esta entidad.
Descripcion del caso:
- Historia clinica:

Mujer de 48 afios con antecedente de habito tabaquico (indice paguete/afio de 50), que en 2017 consulté por dolor
abdominal en hipocondrio derecho de instauracién progresiva y pérdida de catorce kilogramos de peso en seis meses.

- Exploracion fisica:

Caquexia y dolor abdominal a la palpacién en epigastrio e hipocondrio derecho, sin palparse masas ni hepatomegalia. No
ascitis ni otros hallazgos.

- Pruebas complementarias.

e Tomografia axial computarizada abdomino-pélvica: Lesién hipodensa en tronco celiaco de 3,4 cm con aspecto de

[imagen 4, izquierda]

conglomerado adenopatico, en contacto con el cuello pancreatico .

[imagen

e Eco-endoscopia: se realizé PAAF de dicha lesidn a nivel del cuello pancreatico: compatible con adenocarcinoma

1]

° IViarcadores Tumorales: CEA 51 ng/ml; CA 19.9: 0.8 U/ml.
- Diagnéstico final.
Adenocarcinoma pancreatico localmente avanzado cT4N1MO.
- Tratamiento y evolucion.
Inicié quimioterapia seguin esquema FOLFIRINOX con respuesta parcial tras 3 meses. A los seis meses de tratamiento se
describié un ndédulo espiculado de 22 x 22 mm en Iébulo inferior derecho (LID) pulmonar (no se disponia de TAC toracica

previa) y un nédulo suprarrenal derecho compatible con metdstasis. Se confirma con PET-TAC: N6dulo pulmonar en LID
SUVmax 8.9, nédulo suprarrenal derecho de 22mm SUVmax 8.7.

Sospechando una neoplasia primaria pulmonar se procedid a realizar una PAAF (bloque celular) pulmonar: Adenocarcinoma
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CK7+, CA125+ y CEA, CA 19.9, MUC-2, MUC5AC, Villina, CK20 y TTF1 napsina negativos, compatible todo ello con probable
origen pancreético.

Mutaciénes de EGFR -, no delecciéon de ROS-1 ni reordenamiento de ALK.

Se inicié tratamiento de segunda linea con paclitaxel-albimina y gemcitabina logrando respuesta parcial, con nueva
progresion a los seis meses.

Ante la escasez de opciones terapéuticas se realizé BAG suprarrenal, para determinar expresién de PDL-1 (Anticuerpo Anti
PD-L1. Clon 22c3 Dako) del 90% "™%"?y estado de proteinas reparadoras MLH-1, MSH-2, MSH-6 y PMS2 (todas ellas

intactas) [meeen 3],

Dado lo atipico del curso clinico, en una paciente joven con PD-L1 elevado se solicité pembrolizumab como uso compasivo, a
dosis de 200 mg c/21d.

A los cuatro meses se objetivé respuesta parcial (5 a 3,2 cm) y metabdlica casi completa de la lesién adrenal ™*"®. Las

lesiones pulmonar y en tronco celiaco practicamente habian desaparecido, sin captacién de FDG "™">* Esta respuesta
inicial se mantiene en sucesivas reevaluaciones, logrando hasta el momento una supervivencia libre de progresién de 48
meses con buena calidad de vida y mejor tolerancia que a tratamientos previos. La respuesta también fue clinica, con
disminucién del dolor abdominal permitiendo el descenso de opidceos hasta su suspension.

Como efecto adverso presentd a los 13 meses de tratamiento una neumonia intersticial que mejord con antibioterapia y
corticoides y permitié la reintroduccién de pembrolizumab sin incidencias posteriores.

Breve discusion

Este caso ejemplifica la importancia de una busqueda activa de biomarcadores de respuesta en pacientes con cancer
avanzado, especialmente en tumores de comportamiento atipico. Los estudios actuales de NGS son de gran importancia en
este sentido aunque no estéan al alcance de forma asistencial en la mayoria de los centros y, en patologias como el cadncer
de péancreas, la obtencién de muestra puede ser dificultosa.
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Historia natural atipica de un paciente con carcinoma colorrectal
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Area tematica: Colorrectal

Palabras clave: carcinoma colorrectal metastasis cerebrales masa pulmonar

INTRODUCCION:

El carcinoma colorrectal (CCR) supone la segunda causa de fallecimiento por cdncer en Espafia. Entre el 20-25% presentan
enfermedad metastdsica al diagndstico y el 50% la desarrollardn a lo largo de los afios, siendo lo mas frecuente la
afectacion hepatica y/o pulmonar. En nuestro caso se trata de un vardn de 62 afios con CCR metastasico con una historia
natural atipica.

DESCRIPCION DEL CASO:

Varén de 62 afios, fumador, diagnosticado en septiembre de 2022 de un adenocarcinoma de sigma con componente
mucinoso pT4, pNO, pM1C (nddulos periureterales y regién iliaca derecha), con invasion venosa y perineural. Debuta con
clinica obstructiva, colocdndose una prétesis coldnica el 02/09/2022. En el estudio de extensién (TAC téraco-abdémino-
pélvico) se objetiva ureterohidronefrosis derecha por infiltracién del uréter homolateral, adenopatias locorregionales y
retroperitoneales patoldgicas, metdstasis suprarrenal derecha y masas pulmonares que plantean diagnéstico diferencial
entre metastasis o neoplasia broncogénica primaria.

El 24/09 acude a Urgencias por clinica neuroldgica de reciente aparicién con afasia motora.

Exploracion fisica: pupilas isocéricas y normorreactivas, pares craneales normales, fuerza y sensibilidad conservada en las
cuatro extremidades, afasia motora. No signos meningeos.

Pruebas complementarias: TAC craneal sin contraste: lesiones ocupantes de espacio sugestivas de metdstasis como
primera posibilidad, con ligera desviacién de la linea media y efecto compresivo sobre el ventriculo lateral y los surcos.
Resonancia magnética craneal: Confirmacién de dos procesos expansivos en hemisferio izquierdo en lébulos frontal y
temporal.

Diagnéstico diferencial: Durante el ingreso se procede a completar la estadificacién de la enfermedad, por lo que se
realiza una broncoscopia para descartar un segundo tumor primario sincrénico a nivel pulmonar. Se toman biopsias cuyos
hallazgos son compatibles con adenocarcinoma de origen colorrectal (citoqueratina 7: negativo, citoqueratina 20: positivo,
factor de transcripcion tiroidea 1: negativo).

Se envian muestras para estudio de NGS (next generation sequencing) para plantear un tratamiento dirigido. En la muestra
analizada se detecta una variante en el gen KRAS (PG12C) y en el gen PIK3CA (PE545K)

Juicio diagnéstico: Adenocarcinoma de sigma estadio IV (metdstasis pulmonares, ganglionares, cerebrales y suprarrenales
de debut), KRAS mutado.

Tratamiento y evolucidn: Durante el ingreso se inicié tratamiento con corticoterapia a dosis elevadas, con mejoria
importante de la clinica neurolégica y desaparicién de la afasia. Se realiza también tratamiento con radioterapia holocraneal
de manera ambulatoria. Actualmente estd pendiente de iniciar quimioterapia sistémica.

DISCUSION:

En el CCR con metastasis sincréonicas es muy poco frecuente la afectacién cerebral (inferior al 1%). Se suele producir en
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pacientes con mutacion de RAS y a lo largo de la evolucién de la enfermedad (sobretodo si presentan metastasis
ganglionares y/o pulmonares); empobreciendo el prondstico con una mediana de supervivencia global inferior a 6 meses.

El debut con una masa pulmonar es también poco frecuente (1-2%) y debe plantearse el diagndstico diferencial con una
neoplasia broncogénica primaria. Por este motivo, dada la historia natural atipica de nuestro paciente (masa pulmonar con
metdastasis cerebrales) y los antecedentes personales (fumador importante) consideramos necesario realizar una
fibrobroncoscopia para filiar el origen. El uso de técnicas moleculares como la NGS también nos pueden ayudar para el
diagndstico diferencial y la blsqueda de terapias dirigidas en este perfil de pacientes.

Como conclusién, destacar la importancia de un correcto diagndstico, teniendo en cuenta la existencia de presentaciones
menos tipicas, ya que es fundamental para poder realizar un abordaje y tratamiento integral en estos pacientes.
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Nuevo paradigma en el tratamiento de la neoplasia de eséfago
irresecable o metastasica. El papel de la inmunoterapia.
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El cédncer de eséfago es el séptimo tumor mas frecuente a nivel mundial. La prevalencia es baja debido a su elevada
mortalidad. El escenario de la enfermedad irresecable o metastésica ha sido hasta el momento muy pobre. La aparicion de
la inmunoterapia y el desarrollo de nuevos ensayos clinicos con resultados prometedores han supuesto un cambio en el
algoritmo terapedltico y pronéstico.

Presentamos un varén de 67 afios fumador activo (30 paquetes afio) y EPOC moderado usuario de oxigenoterapia
domiciliaria durante 16 horas diarias. Anticoagulado por trombosis venosa profunda en octubre/2020.

Present6 en 2014 un carcinoma epidermoide de base lengua y epiglotis que fue intervenido. En abril de 2017 recidiva a nivel
de epiglotis y base de lengua irresecable; recibié tratamiento con cisplatino y radioterapia (RT) concomitante con intencion
radical con respuesta completa. En noviembre de 2020 presenta recaida metabdlica detectada con tomografia por emisién
de positrones (PET) en hilio pulmonar derecho, comprobandose histoldgicamente, sobre el que se decide tratamiento RT con
intencién radical.

En el control con PET en mayo de 2021 se comprueba respuesta metabdlica completa con cambios postRT en hilio pulmonar
y, de nueva aparicién, un aumento de actividad metabdlica de eséfago a nivel retrocarinal (SUV (Standarized Uptake Value)
maximo de 4.9) inicidndose estudio ante sospecha de un nuevo tumor primario (figl). El paciente se mantiene con buen
estado general y asintomatico; Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 1. Pruebas complementarias:

- Analitica normal. Antigeno carcinoembrionario: 7,8 ng/mL.

- Gastroscopia: neoformacién sobrelevada de 3-4 cm que ocupa el 40% de la circunferencia, a 32 cm de la arcada dentaria
(fig2) que se biopsia.

- Anatomia patoldgica: Carcinoma epidermoide (carcinoma de células escamosas), bien diferenciado, PDL-1 no valorable por
muestra insuficiente.

Se desestima tratamiento quirdrgico o radioterdpico por comorbilidades, alto riesgo quirdrgico y tratamientos RT previos.

Inicia tratamiento quimioterapico (QT) en agosto/2021 segun esquema carboplatino-paclitaxel semanal con progresién en
PET-TAC por lo que se propone Nivolumab para 22 linea de tratamiento, con buena respuesta y tolerancia, desde octubre
2021 hasta la actualidad (intervalo libre de progresion de al menos 12 meses), manteniendo excelente calidad de vida y

respuesta metabdlica completa en controles posteriores (fig 3).

Los pacientes con cancer de eséfago irresecable o metastasico independientemente de su histologia cuyo tratamiento no es
con intencién radical tienen una escasa supervivencia global. Existe poca evidencia sobre el beneficio del tratamiento
quimioterapico en este escenario.

En segunda linea hasta el momento como Unica opcidn se encontraba la QT basada en taxanos o irinotecan, como se
demuestra en un metanalisis de 410 pacientes con adenocarcinoma gastrico/de la unién o esofagico (33 de ellos) en el que
se objetiva que el irinotecan o el docetaxel son superiores al mejor tratamiento de soporte tras progresion a primera linea
con platino y fluoropirimidinas. Continta siendo una opcién en los pacientes con buen ECOG (1).

En cuanto al tratamiento con inmunoterapia, el uso del nivolumab en carcinoma escamoso ha demostrado beneficio en
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segunda linea segun los resultados del estudio ATTRACTION-3 (2), independientemente de la expresiéon de PDL1, donde
pacientes con carcinoma escamoso tratados previamente con platino y fluoropirimidinas se aleatorizaron a recibir nivolumab
0 QT basada el taxanos, con aumento de la supervivencia global a favor de la rama experimental. Se han evidenciado
similares resultados con tislelizumab en otro fase Il (Rationale 302) (3)

En el caso del pembrolizumab, alin no aprobado por la Agencia Europea del Medicamento, se demuestra beneficio en el
subgrupo de pacientes PDL-1 positivos (CPS>10), segun el estudio KEYNOTE-181 (4).

Asimismo, es fundamental tener en cuenta el ECOG, estado nutricional, comorbilidades y la extensidn tumoral y priorizar el
tratamiento de soporte.
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SINDROME CARCINOIDE EN TUMOR NEUROENDOCRINO
PANCREATICO: CUANDO EL TUMOR CAMBIA SU COMPORTAMIENTO
TRAS TKI
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Los tumores neuroendocrinos (TNE) son poco frecuentes (2,5-5 nuevos casos/100.000/afio). Constituyen un grupo
heterogéneo de tumores que comparten origen en las células neuroendocrinas. Pueden originarse en cualquier 6rgano,
aunque la mayoria son gastrointestinales o pancredticos (65%). En situaciones avanzadas hay escasas opciones
terapéuticas con eficacia significativa, constituyendo la mayor parte de las veces un verdadero reto terapéutico a nivel
oncoldgico. Este tipo de tumores puede cambiar su comportamiento tras algunas terapias y producir sintomas que
previamente no presentaban, condicionando lineas posteriores de tratamiento e incluso la vida del paciente.

Presentamos el caso de una mujer de 54 afos sin antecedentes de interés, que presenta en 2019 dolor abdominal y cuadro
constitucional a estudio. Es diagnosticada de tumor neuroendocrino pancreatico E-IV grado 2, con bajo indice mitético y un

KI-67 del 15%. Debuta con una gran carga tumoral metastdsica, mas de 15 lesiones hepaticas bilobares que se evidencian

en el PET-TC asi como multiples focos en esqueleto axial, pancreas y peritoneo.

Proponemos primera linea de tratamiento con lanreétida, con buena tolerancia, pero que progresa a los dos meses. En ese
momento el estudio Radiant-4 valora afiadir everolimus al tratamiento inicial, con lo que nuestra paciente mantiene
estabilidad tumoral 12 meses hasta progresién hepdtica y 6sea en mayo de 2021.

Se inicia una 22 linea con inhibidores de la tirosin kinasa: sunitinib. Tras dos meses, en ecocardiografia de control se muestra
alteracion brusca de la FEVI hasta el 30% (previa del 55%). Planteamos el caso en comité cardiooncoldgico donde se decide
continuar el mismo tratamiento bajo control estrecho de FEVI. Durante un afio y 12 ciclos con sunitinib se mantuvo estable
tanto la enfermedad como la funcién cardiaca.

En junio de 2022 tras aparicién abrupta de clinica neurolégica se evidencia progresién tumoral con dos metéstasis
cerebrales temporales de 3.8 y 1.5cm. Valoramos el caso en comité de neurooncologia decidiendo abordar la lesién mayor
con cirugia tumoral y radiocirugia del lecho, asi como tratar la lesién menor con SBRT radical en vistas a controlar la
progresion cerebral e iniciar nueva linea.

Presentamos en comisién de farmacia el caso para la aprobacién de Lutecio en 32 linea, dado el aumento de la SLP y tasa de
respuesta radioldégica demostrada en el estudio NETTER-1.

En este punto, tras la retirada de sunitinib unas semanas previo a la cirugia, la paciente ingresa por hipoglucemias severas
muy sintomaticas (<20mg/dL) en contexto de sindrome carcinoide. Anteriormente, el tumor nunca habia producido clinica
neuroendocrina, pero tras la retirada del ITK asocié hipoglucemias graves continuas, diarrea, taquicardia y disnea que
tratamos conjuntamente con endocrinologia iniciando octreétide y estableciendo una pauta de revisiones que permitié llevar
a cabo la radiocirugfa.

Posteriormente, el inicio del tratamiento con Lutecio permitié mejorar este sindrome y volver a quedar de nuevo
asintomatica con estabilidad de enfermedad hasta la actualidad.

En este caso vemos la necesidad de mantener un manejo multidisciplinar para dar una respuesta éptima tanto a las
progresiones tumorales como a las toxicidades que surgen del tratamiento.
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Se evidencia como a pesar de ser durante afios un TNE no funcionante, tras retirada del tratamiento se desencadené
funcionalidad neuroendocrina del mismo.

El seguimiento estrecho cardioldgico permitié prolongar la 22 linea con sunitinib durante 1 afio manteniendo estable la
enfermedad en espera de la aprobacién del lutecio como terapia posterior. El abordaje conjunto con RT y neurocirugia nos
ha permitido un buen control local en SNC, y el inicio de lutecio esperamos que prolongue esta buena situacién clinica en
espera de nuevas posibilidades terapéuticas.
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A PROPOSITO DE UN CASO. INMUNOTERAPIA Y CALIDAD DE VIDA
EN UNA PACIENTE CON CANCER GASTRICO AVANZADO.
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INTRODUCCION

El cdncer gastrico es uno de los tumores malignos mas frecuentes a nivel mundial con una alta tasa de mortalidad debido en
parte a la eficacia limitada de las terapias clinicas convencionales, presentando una mediana de supervivencia global de 8
meses. Estudios recientes han demostrado beneficio de la inmunoterapia en el tratamiento de este tipo de tumores

suponiendo ademéas una mejoria en la calidad de vida de los pacientes 7.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 63 afios sin antecedentes médico-quirdrgicos de interés que es diagnosticada en abril
de 2019 de un adenocarcinoma gastrico estadio IV por un implante mesentérico. Se realiza gastrectomia subtotal con
reseccion del implante mesentérico. En el andlisis de anatomia patoldgica se determina la mutacién en HER2 con resultado
negativo.

En mayo de 2019 inicia quimioterapia complementaria con XELOX (Capecitabina, Oxaliplatino) pasando posteriormente a
Capecitabina en monoterapia por toxicidad en forma de mucositis y neuropatia grado 2. En el primer TAC de evaluacién no
se evidencia enfermedad medible. Completa 8 ciclos de Capecitabina finalizando en diciembre de 2019 con mdltiples
retrasos por toxicidad hematoldgica.

Se mantiene sin datos de recidiva hasta junio de 2020 cuando acude a Urgencias por sangrado ginecoldgico. Se realiza un
TAC en el que se evidencia una masa pélvica compatible con implante tumoral a nivel de la cUpula vaginal que contacta
intimamente con la vejiga y otro implante adyacente al margen derecho de dicha masa.

Tras valoracién en consultas de Oncologia se decide inicio en agosto de 2020 de primera linea metastasica con FOLFOX
(5FU, Leucovorin, Oxaliplatino) que mantiene hasta febrero de 2021 cuando se evidencia progresion de implantes pélvicos
con probable atrapamiento del uréter derecho. Durante todo el proceso presenta deterioro progresivo del estado general, se
ofrece una segunda linea con Ramucirumab en monoterapia dado el PS-ECOG. En este contexto presenta retenciones
agudas de orina de repeticién y hematuria con codgulos por lo que se coloca sondaje vesical y no se inicia tratamiento
antineoplasico por riesgo de sangrado. Se deriva a Oncologia radioterapica recibiendo radioterapia hemostésica en marzo de
2021.

Se solicita PD-L1 con un resultado CPS 25%. En el contexto de deterioro clinico progresivo con limitacién para el tratamiento
por toxicidades previas, sangrado y PS-ECOG solicitamos inmunoterapia por uso compasivo con Pembrolizumab 2mg/kg en

base al ensayo clinico fase 3 KEYNOTE-062" que se inicia en marzo de 2021 presentando desde entonces evidente respuesta
clinica. En el primer TAC de evaluacion presenta respuesta completa de la masa pélvica que mantiene en la actualidad,
continuando con Pembrolizumab sin toxicidades y con excelente tolerancia.

DISCUSION
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En los Ultimos afios, el desarrollo de los inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICl) han supuesto una revolucién en

los protocolos de tratamiento de los pacientes oncolégicos **.

Desarrollamos este caso con el fin de destacar que una de las principales revoluciones en el tratamiento de los pacientes
oncolégicos es la medicina individualizada, poder establecer decisiones terapéuticas de forma personalizada, permitiendo
que cada paciente tenga un tratamiento individual segln sus caracteristicas y mejorar el tratamiento, el diagnéstico y la
calidad de vida.

En este caso la paciente presentaba deterioro clinico progresivo con opciones terapéuticas limitadas por su situacién clinica,

PS-ECOG y mala tolerancia a tratamientos previos °. En el momento de iniciar el tratamiento con inmunoterapia presentaba
un estado basal condicionado por su patologia oncolégica, a pesar del mal prondstico esperable a corto plazo, la
inmunoterapia, al margen de controlar su enfermedad oncoldgica, impactd de manera muy positiva en su calidad de vida lo
que es fundamental en este tipo de pacientes, destacando también la importancia del manejo integral del paciente
oncoldgico.
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INTRODUCCION: El tumor rabdoide maligno es una neoplasia descrita como una variante rara del tumor de Wilms con un
patrén rabdomiosarcomatoide y un comportamiento agresivo y mal pronéstico. Aunque su principal localizacién es renal, se
han hallado tumores similares en otras localizaciones, siendo denominados tumores rabdoides malignos extrarrenales
(MERTSs). Los MERTSs gastrointestinales son muy poco frecuentes y suelen ser de gran tamafio. Son mas frecuentes en colon
proximal y afectan a pacientes de edad avanzada (media 70 afios). Con frecuencia presentan metastasis al diagndstico, con
una supervivencia media de 6 meses.

DESCRIPCION DEL CASO:

ANTECEDENTES PERSONALES: Sin antecedentes de interés. Fumadora.

ENFERMEDAD ACTUAL: Mujer de 61 afios que consulta por dolor abdominal y deterioro fisico con datos clinicos y analiticos
de sepsis. Tras realizaciéon TAC de abdomen, se constata perforacién de asa de intestino delgado en relacién a neoplasia
multicentrica desconocida.

EXPLORACION FISICA: Hipotensién. Abdomen rigido, no depresible, con signos de irritacién peritoneal. Resto de exploracién
anodina.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: Analitica de sangre: leucocitosis 19.000, procalcitonina 17, proteina C reactiva 400,
Hemoglobina 4.5 g/dI.

TC abdominal y pelvis : hallazgos compatibles con perforacién de asa intestinal en relacion a tumoracién subyacente
multicentrica. Signos de compresién leve canal medular L5. Lesiones metastdsicas adrenales, pulmonares, 6seas y
ganglionares retroperitoneales.

Anatomia patoldgica: Neoplasia intramural de origen epitelial (queratinas positivas AE1- AE3) constituida por células grandes
de

morfologia rabdoide y algunas pleoméficas con numerosas figuras de mitosis compatibles con tumor rabdoide maligno
multicentrico de yeyuno. Positividad para vimentina. Expresividad KI67 del 80%. Negatividad marcadores neuroendocrinos,
marcadores musculares y del estroma

gastrointestinal, asi como para marcadores linfoides.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Seria con GIST, con tumores neuroendocrinos de intestino delgado, metastasis de otros tumores como el renal, ovaricos,
melanoma, mama y con sindrome linfoproliferativos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad localizada es quirdrgico. En este caso, a pesar de que la paciente presentaba enfermedad
avanzada, se decidi realizar una cirugia de urgencia resecando 90 cm de duodeno/yeyuno. Posteriormente, dada la
multicentricidad del tumor y que provocaba sangrados con anemizacién hasta de 4 puntos de hemoglobina, se decidié
resecar con intencién paliativa el resto de yeyuno. Tras presentacién de caso en comité, por buen ECOG y tras consultar la
escasisima literatura existente, la mayoria en relacién a tumores localizados y resecados en colon y en situacién de
adyuvancia, se decidid iniciar quimioterapia basada en esquema XELOX, del cual ha recibido 5 ciclos y presenta enfermedad
estable.

BREVE DISCUSION
Los MERTSs intestinales son tumores poco frecuentes, caracterizados morfolégicamente por la proliferacién de células
rabdoides y la expresion de citoqueratinas y vimentina. Su origen es controvertido, sugiriéndose que en parte deriven de
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adenocarcinomas desdiferenciados.

En la literatura hay descritos alrededor de 12 TRME en el colon. Suelen ser tumores de gran tamanfo, localizados con mayor
frecuencia en el colon proximal y afectan a pacientes con una media de edad de 70 afios, sin diferencias entre sexos.
Presentan un curso clinico muy agresivo, siendo frecuente la existencia de metdstasis al diagndstico, y una supervivencia
media de 6 meses, independientemente del estadio de inicio. El tratamiento de eleccién sera siempre la cirugia cuando ésta
sea factible, ya que, por lo general tienen una escasa respuesta al tratamiento con radioterapia y quimioterapia, como se ha
visto en las series de casos descritas de pacientes con TRME coldnicos tratados con capecitabina/oxaliplatino, bevacizumab
o cetuximab, con progresion de rapida de enfermedad a pesar de tratamiento recibido. En definitiva, son un grupo de
carcinomas poco frecuentes pero muy agresivos, con poca supervivencia, que pueden plantear diagndstico diferencial con
lesiones intestinales primarias y metastdsicas, entre ellas la posibilidad de metastasis de carcinoma de células renales con
focal diferenciacién rabdoide.
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Introduccion

Las técnicas de ablacién locorregional en el céncer colorrectal tienen su papel en el tratamiento de las metastasis

confinadas a un solo érgano, fundamentalmente el higado, cuando no es posible un abordaje quirGrgico’. Se presenta un
caso donde se logra la remisién de la enfermedad metastasica hepatica tras el tratamiento con radioembolizacién arterial
(TARE).

Descripcion
Mujer de 46 afios, sin antecedentes médicos de interés y antecedente quirirgico de salpinguectomia.

Es diagnosticada en febrero de 2019 de neoplasia estenosante de sigma estadio IV por enfermedad metastésica hepatica
irresecable, presentando como clinica al diagnéstico alteracién del ritmo intestinal con rectorragia de 4 meses de evolucién.
A la exploracion abdominal no se palpan masas ni visceromegalias con tacto rectal sin alteraciones.

Pruebas complementarias:

e Colonoscopia: Lesién proliferativa exocitica, a 40 cm del margen anal, de 5 cm didmetro, que afecta al 90% de la
circunferencia (imagen 1).

e Anatomfa patoldgica: adenocarcinoma de tipo intestinal infiltrante y ulcerado, pobremente diferenciado (G3).
Mutacién en el coddén 13 de KRAS.

e TC toracoabdominal: Higado con multiples lesiones hipodensas en ambos I6bulos hepaticos, la de mayor tamafio de
22 mm en segmentos I, sugestivas de metastasis. Engrosamiento y realce de pared de sigma con estenosis luminal
con pequefas adenopatias locorregionales asociadas (imagen 2).

e Marcadores tumorales: CEA 10 mg/L , CA 19.9 181U/mL.

Inicia una primera linea de tratamiento con esquema FOLFOX - bevacizumab con obtencién de respuesta parcial tras 8
ciclos y, posteriormente, continGia tratamiento con 5FU - bevacizumab de mantenimiento.

En noviembre de 2019 ingresa por cuadro de oclusién intestinal precisando colocacién de endoprétesis. Es intervenida de
urgencia por perforacién de la misma llevdndose a cabo sigmoidectomia tipo Hartmann. Anatomia patolégica:
ypT4a,pN1b(3/16), sin inestabilidad de microsatélites e indice de regresién tumoral de 3.

Posteriormente reinicié tratamiento con 5FU - Bevacizumab con mantemiento de la respuesta, recibiendo un total de 27
ciclos de forma intermitente por complicaciones asociadas: abceso periamigdalino, coleccién abdominal periostomia,
abceso recto-vaginal precisando drenaje quirurgico.
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En abril de 2021, con un intervalo libre de progresién de 25 meses, y presentando Unicamente enfermedad hepatica
objetivable (imagen 3) se decide realizar una radioembolizacién transarterial hepética (TARE) tras valoracién multidisciplinar
en el Subcomité de Metastasis Hepaticas. El 1/6/21 se realiza TARE con microesferas de vidrio de Ytrio-90, administrando
una actividad de 2.56 Gbg y 119 Gy (imagen 4).

En la reevaluacion por TC se objetiva respuesta parcial mayor, con hallazgo posterior en la RNM hepéatica de mayo de 2022
de imégenes quisticas residuales (imagen 5). En la actualidad la paciente se encuentra en respuesta completa mantenida y
asintomatica en seguimiento estrecho.

Discusion
La TARE consiste en la irradiacién del tejido tumoral mediante microesferas de resina o cristal unidas a un radiontclido de

Ytrio-90 liberadas en la arteria hepética’. Ha demostrado aumentar el tiempo a la progresién hepética comparado con 5-FU

en pacientes con enfermedad refractaria a quimioterapia®. Sin embargo, los datos de 3 grandes estudios randomizados® no
reportaron diferencias en supervivencia global (SG) cuando la TARE se combinaba con quimioterapia en primera linea,

aunque si un mejor control hepatico; reportando en uno de ellos un beneficio en SLP-hepética de 20,5 vs 12,6 meses’.
Datos recientes sugieren un beneficio en SLP en la combinacién de TARE y quimioterapia de segunda linea destacando los
subgrupos de pacientes con menos de 3 lesiones, tumor primario resecado, baja carga tumoral, localizacién izquierda y

mutacién en KRAS®. La TARE es por tanto una opcién terapéutica en pacientes seleccionados con enfermedad metastasica
hepatica irresecable. En el caso de nuestra paciente, ademéas de alcanzar una respuesta completa con una extensa
enfermedad hepética al diagndstico, destaca la mejora de la calidad de vida remitiendo las complicaciones infecciosas.

0/02/2010
10:04: 42

Imagen 1. Colonoscopia al diagnéstico. Se muestra tumoracién en sigma que no permite el paso del endoscopio.
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Imagen 2. TC basal al diagnéstico realizado el 15/2/2019. Se aprcian multiples lesiones en ambos lobulos hepaticos. Las de

mayor tamafio en los segmentos Il de 22 mm y segmento VI de 18 mm.

Imagen 3. TC previo a realizacién de TARE. 5/4/2021. Afectacién multiple bilobar, la de mayor tamafio de aproximadamente 12
mm en segmento Il
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Imagen 4. Gammagrafia en proyecciones anterior y posterior tras infusién de microesferas de Y-80. Distribucién
homogénea en ambos lobulos hepaticos.

Imagen 5. RMN hepatica 1/05/2022. Secuencia dinamica tras administracion de contraste paramagnético. En parénquima
hepatico se visualizan lesiones focales milimétricas de aspecto quistico, en segmentos Il y VII.
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INTRODUCCION:

El cdncer colorrectal (CCR) es la neoplasia con mayor incidencia en Espafia de froma global'. Con mediana de supervivencia
a 5 afios del 64%.

Las recidivas locales del CCR suponen un 20-30%, localizéndose excepcionalmente a nivel de la colostomia’. Debido a su
baja frecuencia e interés, presentamos el caso de un paciente intervenido de cancer de colon con recidiva en la ostomia y
respuesta completa a dicho nivel tras inicio de 32 linea de tratamiento basado en quimioterapia + antiangiogénico,
mantenida hasta la actualidad.

DESCRIPCION:

Varén de 62 afos, antecedente de estenosis adrtica leve. Diagnosticado en abril 2020 de adenocarcinoma de sigma,
pobremente diferenciado. Intervenido mediante hemicolectomia izquierda y linfadenectomia. Estadio
plV:T4b,N0O(0/15),M1(infiltracién peripancredtica). R1 por margenes afectos. Postoperatorio térpido con necesidad de
reintervencién y realizacién de colostomia.

En mayo 2020, inicia quimioterapia complementaria segin esquema XELOX, con suspensidn tras 49 ciclo por endocarditis
valvular aédrtica; precisando realizacién de homoinjerto adrtico. Continlia con seguimiento estrecho.

El paciente acudié a urgencias en septiembre 2020 por tumoracién a nivel de la colostomia de tres semanas de evolucién
con crecimiento progresivo. A la exploracién presentaba buen estado general; ECOG 1. Destacaba lesion exofitica, irregular,
indolora y friable al roce en borde superior de colostomia, sin otros hallazgos.

Ingresa para estudio. Se toma biopsia con resultado anatomopatolégico de infiltraciéon por adenocarcinoma compatible con
origen gastrointestinal. En TC imagenes compatibles con implantes en peritoneo y bazo.

Ante recidiva local y a distancia, en diciembre 2020 inicia tratamiento de 22 linea con FOLFOX+ Panitumumab, atendiendo al
perfil molecular: KRAS, NRAS y BRAF WT, MSS. Presentd aceptable tolerancia al tratamiento; rash acneiforme grado 3 como
mayor toxicidad.

En septiembre 2021, 9 meses después, nueva progresion de la lesiéon tumoral local ingresando en cirugia por cuadro
suboclusivo. (Imagen 1)

Tras resolucién con manejo conservador, inicié tratamiento de 32 linea con FUIRI + Bevacizumab presentando respuesta
completa local que mantiene hasta la actualidad. (Imagenes 2-3-4)
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Imagen 1: Septiembre 21 Imagen 2: Noviembre 2021 Imagen 3: Febrero 2022 Imagen 4: Junio 2022; Mantiene
Progresion a nivel de la 2 meses tras inicio de FUIRI + 5 meses tras inicio de tratamiento. respuesta completa local.
colostomia. Bevacizumab.
DISCUSION:

La recidiva del CCR a nivel de la colostomia es extremadamente rara, como se demuestra por el limitado nimero de casos
en la bibliografia. Parece estar relacionada con la realizacién de colectomia con margenes inadecuados, poliposis col6nica o

erosién repetida por contenido fecal®. Ante un engrosamiento, obstruccién o sangrado persistente del estoma, se ha de

valorar la posibilidad de recidiva tumoral y tomar una biopsia®.

El tratamiento recomendado, en ausencia de enfermedad metastasica, es la cirugia®. Dado que nuestro paciente presentaba
recidiva también a distancia; se inicié tratamiento de quimioterapia para enfermedad avanzada.

Llama la atencién que la mayor respuesta se consigue en tercera linea con quimioterapia + Bevacizumab. Lo que nos lleva a
pensar en el beneficio de la adicién del antiangiogénico.

Multiples estudios han demostrado el beneficio en términos de supervivencia libre de progresién y supervivencia global, asi
como en calidad de vida; de afiadir Bevacizumab a quimioterapia estandar basada en Oxaliplatino, 5-FU o Irinotecan tanto

en 12 como en 22L en pacientes con CCR metastésico®”®.

Datos disponibles en la bibliografia sugieren que los pacientes con afectacién tumoral a nivel peritoneal presentan beneficio
de afadir antiangiogénicos como Bevacizumab; el cual bloquea el factor de crecimiento vasculoendotelial (VEGF). El VEGF
juega un rol crucial para la formacién y crecimiento de las metastasis, aumentando el aporte de oxigeno obtenido mediante
la formacién de nuevos vasos. Niveles elevados de VEGF se han relacionado con la angiogénesis tumoral, formacién de

ascitis, progresién tumoral y recidiva precoz de la enfermedad, identificindose como un factor prondstico independiente®™.

Sumado a su efecto directo antiangiogénico, bevacizumab parece ademas mejorar la quimiosensibilidad al alterar la

vascularizacién tumoral y disminuir la elevada presién intersticial intratumoral*.
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Introduccién:
La deteccién de alteraciones moleculares juega un papel muy importante en la toma de decisiones terapéuticas orientadas
hacia la oncologia de precisién. De aqui la importancia del acceso a métodos diagndésticos y terapias dirigidas innovadores.

Se expone el caso de una paciente con una alteracién poco frecuente en cancer colorrectal, que se beneficié de un
tratamiento dirigido a dicha alteracion con excelente respuesta y muy buena tolerancia.

Descripcion:

Mujer de 62 afios con antecedentes de dos episodios de trombosis venosa, que a raiz de estrefiimiento y rectorragia, en julio
de 2019 se diagnostic6 de un adenocarcinoma infiltrante de recto bajo. Tras el estudio de extensién mediante ecografia
endoanal, tomografia toracoabdominal y resonancia magnética pélvica, se estadifico6 como T4bN2M1, con 4 metdstasis
hepaticas y 3 nédulos pulmonares milimétricos inespecificos.

En comité multidisciplinar se consideré enfermedad hepatica potencialmente resecable. En agosto de 2019 se inicié
quimioterapia de inducciéon con FOLFOX6 recibiendo 6 ciclos y posteriormente radioterapia neoadyuvante a nivel del tumor
primario, finalizando el 3 de diciembre de 2019.

El 6 de febrero de 2020 se practicé reseccion hepatica de segmentos VIII-V y I, con margenes libres. Reinicié tratamiento
quimioterdpico hasta completar 12 ciclos, terminando el 10 de junio de 2020. El 16 de julio de 2020 se realiz6 una
amputacion ultrabaja interesfinteriana y colostomia terminal, resultando un ypT3N1 / RO.

Dos meses después, se confirmé progresién a nivel pulmonar bilateral. Tras valoracién en comité multidisciplinar, se
consideré enfermedad irresecable.

El estudio molecular inicial en tumor primario confirmé mediante técnicas de PCR la ausencia de mutaciones en KRAS/NRAS
y BRAF, asi como ausencia de inestabilidad de microsatélites. Inicié quimioterapia con FOLFIRI y cetuximab en septiembre
de 2020 obteniendo respuesta parcial, completando 17 ciclos hasta progresién pulmonar en julio de 2021 (imagen 1).

Se amplid el estudio del perfil molecular mediante secuenciacién masiva en muestra de metastasis hepatica detectandose
amplificacién de Her2/Neu, que se corroboré mediante inmunohistoquimica en pieza quirlrgica de tumor primario (positivo
3+4) (imagen 2).

Se incluyé en ensayo clinico e inicié tratamiento con tucatinib y trastuzumab el 31 de agosto de 2021. Tras 6 ciclos se
confirmé respuesta radioldgica completa en diciembre de 2021 (imagen 3 y tabla 1). Dicha respuesta se mantuvo durante 6
meses, con muy buena tolerancia al tratamiento, sin toxicidad grado 2 o mayor.

Finalmente, el 30 de junio de 2022 se confirmé oligoprogresiéon de una metastasis pulmonar. Dado el beneficio clinico, la
escasa carga tumoral y la buena tolerancia, se decidié continuar con tratamiento mas alla de la progresién. En la Gltima
valoracion de respuesta del 21 de septiembre de 2022, se confirmé estabilidad de la enfermedad. La paciente estd en curso
del 212 ciclo de tratamiento.

Discusion:
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La incidencia de amplificacién de HER2 en céncer colorrectal metastdsico es del 4% aproximadamente, aunque puede verse
hasta en un 10% de pacientes con tumores RAS nativo tratados con terapia anti-EGFR. Se ha demostrado que la
amplificacién de HER2 representa un mecanismo de resistencia, tanto primario como adquirido, a la terapia anti-EGFR. Por
lo tanto, es recomendable su bldsqueda en pacientes con enfermedad avanzada para realizar tratamientos mas
personalizados.

En nuestro caso, llama la atencién la respuesta prolongada a cetuximab a pesar de la presencia de esta alteraciéon molecular
en el tumor primario previo al tratamiento. Destacamos la deteccién de la sobreexpresién del gen por diferentes métodos y
en distintas muestras de tejido tumoral, ademads de la posibilidad de acceder a la terapia dirigida. Para evitar mecanismos
de resistencia, la doble inhibicién de la via con combinaciones farmacolégicas, como en nuestro caso trastuzumab-tucatinib,
ofreceria mejores resultados en cuanto a tasa de respuesta y potencialmente mejor supervivencia.

' s

i\ _

Imagen 2. Expresion de HER2 en inmunohistoquimica (tumdr de récto).
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Imagen 3. Respuesta completa a trastuzumab-tucatinib tras 6 ciclos.

BASAL 1r control 2° control 3r-6° control 7° control 8° control 9° control
(26/08/21) (08/10/21) (19/11721) (29112/21 - (30/06/22) (10/08/22) (21/09/22)
11/05/22)
NODULO 11mm 7mm 6mm (mm Omm Omm Omm
PULMONAR
LSD
NODULO 14mm 10mm 8mm Omm 6mm Tmm Tmm
PULMONAR LIT
OTROS PRESENTES NO NO NO NO NO NO
NODULOS AUMENTA AUMENTA AUMENTA AUMENTA AUMENTA AUMENTA
PULMONARES
RESPUESTA RP RP RC RP RP RP
GLOBAL

Tabla 1. Evolucion tamaio lesiones segun escala RECIST 1.1
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INTRODUCCION

El CCR representa el 10% del total de canceres y es la segunda causa de muerte por cancer globalmente. El 20% de los
pacientes debutan en estadio metastasico y hasta un 50% desarrollaran metastasis. El prondstico ha mejorado en los
Ultimos afios debido a la incorporacién de las alteraciones moleculares en la practica clinica, la reseccién de metastasis y el
continuum of care de estos pacientes; incluyendo las estrategias de mantenimiento, la secuencia terapéutica, la
reintroduccién de quimioterapias, la introduccién de nuevos agentes y el estudio molecular de la enfermedad mediante el
analisis del ctDNA[1].

DESCRIPCION DEL CASO
Mujer de 50 afios, ECOG PS 0 con Sindrome de Gilbert, sin otros antecedentes de interés.

Diagnosticada en julio 2018 de adenocarcinoma de recto-sigma, MSS, RAS/BRAF wt; estadio IV por diseminacién hepatica
multiple irresecable y pulmonar milimétrica sincrénica.

Primera linea y mantenimiento

La paciente inicié esquema FOLFOX6ém-panitumumab en agosto 2018 con respuesta parcial y posterior mantenimiento con
5FU-panitumumab con un intervalo libre de progresién (ILP) de 23 meses.

En pacientes con tumores MSS, RAS/BRAF wt, el anélisis conjunto de seis ensayos clinicos randomizados (CRYSTAL, FIRE-3,
CALGB 80405, PRIME, PEAK, 20050181) demostrd que la localizacién izquierda es un factor prondstico respeto a los tumores
de localizacién derecha y un factor predictivo de beneficio al tratamiento con doblete de quimioterapia + antiEGFR respecto
a quimioterapia +/- antiVEGF[2].

Recientemente, en el ensayo randomizado PARADIGM se demostré por primera vez de forma prospectiva un beneficio en
supervivencia global (SG) en tumores de localizacion izquierda RAS wt tratados con FOLFOX6m-panitumumab respecto a
FOLFOX6m-bevacizumab (37,9 vs 34,.3 meses, HR 0,82 [95 % IC: 0,68-0,99; p=0,031])[3].

Dos ensayos aleatorizados fase | (PANAMA y VALENTINO) han demostrado mejores resultados en términos de supervivencia
libre de progresién (SLP) del tratamiento de mantenimiento con 5FU+antiEGFR respecto 5FU o antiEGFR en
monoterapia[4][5].

Segunda linea, secuencia terapéutica y retratamiento con antiEGFR

Por progresion hepaética, inicié FOLFIRI-panitumumab dentro del ensayo clinico BEYOND (previa biopsia liquida que confirma
RAS/BRAFwt). Enfermedad estable 12 meses.

El estudio GERCOR no observo diferencias significativas en SG entre la secuencia FOLFOX6-->FOLFIRI o secuencia inversa.
Tras un esquema basado en oxaliplatino se recomienda una segunda linea basada en irinotecan[6].

Los estudios TML, VELOUR y RAISE demostraron que afadir un fArmaco antiangiogénico incrementa la SG
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independientemente del tratamiento empleado en la primera linea[7][8][9].

Aunque la estrategia de retratamiento con antiEGFR en segunda linea debe ser confirmada en estudios fase lll, el estudio
BEYOND sugiere un beneficio de FOLFIRI-panitumumab frente a FOLFIRI tras la progresion a FOLFOX-panitumumab en
pacientes RAS wt seleccionados mediante biopsia liquida (SLP 11m vs 4m; p>0,05)[10].

Reintroduccion de quimioterapia, rechallenge de antiEGFR y lineas sucesivas

Inicié tercera linea con CAPOX-Bevacizumab y tras progresién hepatica a los 10 meses se inicié cuarta linea con TAS-102 con
nueva progresion a los 2 meses.

Se considerd la reintroduccién de la terapia inicial basada en oxaliplatino al no haber progresado durante la primera linea.
Se agregd antiVEGF por no haberlo recibido previamente. Por deteccién de mutacién de resistencia NRAS Q61R/K en ctDNA
no se pudo hacer estrategia de rechallenge de antiEGFR de acuerdo al beneficio objetivado en el estudio CHRONOS[11].

En lineas sucesivas, los ensayos fase Il RECOURSE [12] y CORRECT [13] han demostrado un beneficio del tratamiento con
TAS-102 y regorafenib en términos de SLP y SG respecto a placebo.

Discusion

Se trata de un caso paradigmético de manejo de CCR metdstasico MSS RAS/BRAF wt que muestra la importancia del estudio
molecular y la biopsia liquida para una éptima secuencia de tratamiento.
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Introduccién

El 15% de los pacientes con cancer colorrectal (CCR) presentan inestabilidad de microsatélites (IMS). Pembrolizumab ha sido
aprobado en primera linea (1L) para estos pacientes en base de los resultados del KEYNOTE- 177. La duracién del
tratamiento es un aspecto controvertido dado que existe poca evidencia en la actualidad. Hoy en dia estd cobrando gran
relevancia la realizacién de una evaluacion geriatrica previa a iniciar un tratamiento en pacientes con edad avanzada.

Descripcion del caso

Mujer de 84 afios con antecedentes de asma bronquial en tratamiento con inhaladores. Como antecedentes familiares tiene
dos hermanos fallecidos con CCR (50 y 72 afos). Diagnosticada en febrero- 20 tras hemicolectomia derecha de un
adenocarcinoma con componente mucinoso inferior al 50%, G3, invasién perineural, pT4apN0(0/38) estadio IlI; pérdida de
expresion de MLH1 y PMS2. Dada la edad, estadio e IMS no se indica tratamiento complementario. Se detecta mutacién en
el exén 15 codén 600 de BRAF, no estando indicado estudio genético atendiendo a CCR esporadico. En diciembre- 20, se
objetiva recaida en forma de conglomerado adenopético adyacente a duodeno y cabeza pancreatica (Imagen 1).
Clinicamente refiere dolor epigéastrico e hiporexia, motivo por el que acudié a Urgencias en varias ocasiones. Considerando
el excelente estado general de la paciente, se solicita Pembrolizumab por uso compasivo que inicia el 28/02/2021 con
respuesta completa (Imagen 2) y mejoria clinica, desapareciendo la sintomatologia de debut. Como toxicidades ha
presentado hipotiroidimo en tratamiento con Levotiroxina 75 mcg y artritis inmunomediada que mejord tras corticoides
(prednisona 30 mg), actualmente con 5 mg. Actualmente la paciente presenta ECOG 0 y estd asintomatica. Mantiene
respuesta completa en las sucesivas reevaluaciones.

Discusion

El 15% de los pacientes con CCR presentan IMS (12% esporadicos y 3% hereditarios). El 80% de los casos esporadicos se
produce por la metilacién del promotor del gen MLH1, mds del 70 % de los casos hereditarios estan asociados con
mutaciones de la linea germinal en los genes MLH1 y MSH?2. La evidencia que tenemos es que estos tumores responden
menos a quimioterapia convencional. El estudio KEYNOTE- 177 demostrd la eficacia de Pembrolizumab en 1L en
comparacion con quimioterapia (mSLP 16.5 meses Vs 8.2 meses) consiguiendo la aprobacion por la FDA (2020). Un aspecto
controvertido es la duracién del tratamiento con Pembrolizumab (la paciente en febrero- 2023 cumple 2 afios) ya que
disponemos de poca evidencia. En el estudio KEYNOTE- 177 el tratamiento se continud hasta un méximo de 35 ciclos o
hasta progresién/ toxicidad. En ESMO 2021, se comunicaron datos del KEYNOTE-164, estudio fase Il de pembrolizumab en
pacientes con CCR e IMS. Tiene dos cohortes, cohorte A (32 linea), cohorte B (22 linea). Se presentaron datos con un
seguimiento de 62 y 54 meses respectivamente; se incluye analisis de 9 pacientes que reciben retratamiento con
pembrolizumab observandose actividad antitumoral en 8 pacientes: 1 paciente en cada cohorte obtuvo respuesta parcial
(mediana de duracién de la respuesta: 12 y 20.4 meses respectivamente) y 6 pacientes de la cohorte Ay 2 de la cohorte B
obtuvieron enfermedad estable (mediana de duracién de la respuesta: 13.7 meses). Por Gltimo, otro aspecto interesante, es
la edad de la paciente. Recalca la importancia de que la edad por si sola no refleja el estado funcional y fisioldgico de una
paciente por lo que hay que individualizar el manejo. Hoy en dia, la realizacién de una evaluacién geriatrica (salud fisica,
comorbilidades y funcién cognitiva) previa a iniciar un tratamiento estd cobrando relevancia. Esta valoracién se conoce
como Valoracién Geridtrica Integral, cuyo objetivo es, ademas de realizar una valoracién multidimensional y multidisciplinar,
elaborar un plan integrado y coordinado de tratamiento y seguimiento a largo plazo.
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Imagen 1: Recaida en forma de conglomerado adenopatico adyacente a duodeno y cabeza pancreatica.

Pagina 79 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

Imagen 2: Respuesta completa al tratamiento tras Pembrolizumab.
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INTRODUCCION

La reciente aprobacion de la inmunoterapia adyuvante en el tratamiento del cancer de eséfago ha demostrado aumentar la
supervivencia libre de progresién frente al placebo. Esto ha supuesto una nueva secuencia de tratamiento, que ademas
tiene una intencidn curativa. Aungue en los estudios la mayoria de los efectos adversos son los esperados para la
inmunoterapia y grado 1-2, como clinicos debemos estar preparados para diagnosticar y manejar cualquier tipo de toxicidad
asociada a este nuevo escenario.

DESCRIPCION DEL CASO

-Anamnesis: Paciente de 46 afios, bebedor de 20-30gr/dia de alcohol. Acude para estudio por disfagia a sélidos de 6 meses
de evolucion, que en los Ultimos 2-3 meses empeora considerablemente y se asocia a pérdida ponderal de 5 kilos.

-Exploracién fisica: ECOG 0. Buen estado general. Abdomen blando y depresible, doloroso en epigastrio.

-Pruebas complementarias

Gastroscopia: Neoformacién a 25cms de arcada dentaria, que condiciona moderada estenosis y se extiende 35cms.
Biopsia: Adenocarcinoma escasamente diferenciado, ulcerado, infiltrante.

TC toracoabdominopélvico: Neoplasia esofagica en tercio medio y distal, con moderada estenosis de su luz. Afectacién
ganglionar mediastinica y perigdstrica, sin evidencia de enfermedad metastésica a distancia.

PET-TC: masa neoplasica esofdgica con multiples adenopatias metastasicas mediastinicas, en el ligamento gastrohepatico y
junto al tronco celiaco. No se evidencian otras lesiones hipermetabdlicas sugerentes de afectacién tumoral macroscépica.

Diagndstico: Adenocarcinoma de tercio medio esofagico cT3N3MO. Estadio IVA.

Tratamiento y evolucién: Se inicia neoadyuvancia con QT mediante esquema CDDP + 5-Fluoruracilo (2 ciclos) y RT
concomitante a 50.4Gy en 25 fracciones. Tras completar QT-RT se solicita PET-TC de reevaluacién donde se observa
respuesta metabdlica casi completa. Se programa entonces esofaguectomia obteniéndose estadiaje histopatolégico
ypTOpN1 (1/34).

En base al estudio CHECKMATE 577, se solicita a Comisién de Farmacia la aprobacién de Nivolumab adyuvante para esta
indicacién. Se acepta el tratamiento y se programa el primer ciclo de nivolumab a 240mg/2 semanas.

Alos 4 dias del primer ciclo, el paciente acude a urgencias por dolor toracico opresivo y disnea. ECG con elevacién del ST
“en guirnalda” en las derivaciones |, Il, V2-V6 y sin elevacién de troponinas. Se diagnostica de pericarditis aguda grado 2 y
se deriva al alta con AINES y colchicina. Acude una semana después con cuadro similar de menor intensidad, porque lo que
se administra una dosis de urbason 80mg im, y se prescribe pauta descendente de corticoides. Se deriva para valoracién
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urgente por Cardiologia, realizdndose ecocardiograma donde se observa derrame pericardico ligero-moderado sin signos de
taponamiento. Se mantiene mismo tratamiento.

Ante la sospecha de toxicidad inmunomediada, por el momento se suspende Nivolumab en espera de una nueva
reevaluacién cardioldgica y de presentar el caso en comité de oncocardiologia.

DISCUSION

Nivolumab, como inhibidor de PD-1 esta asociado a una serie de efectos adversos inmunomediados. De ellos, la toxicidad
cardiolégica es un efecto adverso poco comun y concretamente el derrame pericardico es uno de los menos comunes, con
una incidencia del 0.69%1. Es fundamental realizar el diagnéstico diferencial del derrame, lo cual puede ser complejo2. En
nuestro caso la aparicion del derrame pericardico tiene una clara secuencia temporal con el inicio de nivolumab, ya que,
aunque en la literatura suele aparecer habitualmente tras 5 ciclos, también puede hacerlo tras un ciclo o ser tardio3,4.

Con respecto a reintroducir nivolumab, habria que considerar el beneficio que se aporta con la adyuvancia (SLE de 22,4
meses respecto a 11 con placebo)5, con el riesgo de volver a sufrir un efecto adverso que comprometa la vida del paciente.
Esta decisién debe ser tomada en un comité multidisciplinar, teniendo en cuenta otras opciones de tratamiento oncoldgico y
el riesgo de nuevos efectos adversos inmunomediados.
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INTRODUCCION

El estudio de las caracteristicas moleculares del cancer colorrectal (CCR) ha sido objeto de numerosos estudios en los
Gltimos afios, incluyendo ensayos clinicos; con el objetivo de mejorar los resultados tanto de las terapias dirigidas como de

los tratamientos convencionales®

Existe evidencia robusta de la conveniencia de la determinacién de mutaciones en la via de EGFR (KRAS, NRAS, BRAF) vy del
estado de las proteinas reparadoras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) dado su papel tanto prondstico como a la hora de escoger

el tratamiento con terapias dirigidas’

En el caso clinico que exponemos se presenta a una paciente con tres CCR metacrénicos con especial interés dado el
diferente perfil molecular de los mismaos.

DESCRIPCION DEL CASO
HISTORIA CLINICA

Mujer de 73 afios. No antecedentes familiares de interés. Diabetes. Hipertensién arterial. Tiroidectomia. Tratamiento
habitual: candesartan, levotiroxina, dapaglifiozina-metformina, insulina glargina.

EXPLORACION FiSICA

PS ECOG 1. Talla 160 cm. Peso 68kg. Cicatriz de laparotomia en buen estado. Resto de la exploracién sin alteraciones.
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma: Hb 10,9 g/dl, resto sin alteraciones.

CEA: 2,9 ng/ml.

TC toraco-abdomino-pélvico: Sin enfermedad a distancia.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Se explica en el Esquema 1 los diagnésticos y tratamientos de la paciente desde su diagndstico hasta el momento actual.

DISCUSION

La mayoria de los CCR se originan a partir de pdlipos precursores benignos que, a raiz de diferentes mutaciones de genes de

control de proliferacién celular, inician un crecimiento epitelial descontrolado’. La existencia de mutaciones que activen la
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cascada de Wnt suele ser el evento inicial a partir del cual la célula puede seguir diferentes vias que generan mutaciones

adicionales®. Por una parte (hasta el 85%), la intestabilidad cromosémica (normalmente asociada a alteraciones en KRAS y a
alteraciones en genes supresores de tumor tales como p53). Por otra parte (aproximadamente un 15% de los casos) nos
encontramos con alteraciones en las proteinas reparadoras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) que generan una alta inestabilidad

de microsatélites’. El porcentaje de casos con alteracién de microsatélites varia en funcién del estadio de la enfermedad,
siendo mas frecuente en estadios precoces (aproximadamente un 20% en estadios | y Il y un 12 % en estadios Ill), mientras

que en la enfermedad metastasica Gnicamente en un 5 % de los casos’. Esta alteracién de las proteinas reparadoras puede
ocurrir de forma espordadica, relacionado con alteraciones en la metilacién de islas CpG o bien por mutaciones somaticas en

este tipo de proteinas (en este Gltimo caso frecuentemente asociado a mutaciones en BRAF’). Es también posible que las
mutaciones en las proteinas reparadoras ocurran por mutaciones germinales dando lugar a fenémenos tales como el

sindrome de Lynch(en un 3% de los casos aproximadamente) *°,

El caso que nos ocupa es de especial interés ya que, dentro de un mismo paciente, podemos observar ejemplos de las vias
anteriormente descritas de génesis de CCR: inestabilidad cromosdmica (KRAS G12V, en el primer tumor) e intestabilidad de
microsatélites asociado a BRAF mutado (ausencia de proteinas reparadoras MLH1 y PMS2, en el tercer tumor de la paciente).

CONCLUSIONES

En el presente caso, se pone de manifiesto la importancia de los estudios moleculares en los casos de CCR, dada la
posibilidad de diferentes patrones moleculares dentro de un mismo paciente (por ejemplo en tumores metacrénicos) o
incluso dentro de la evolucién de un mismo tumor (como puede ser en el caso de desarrollo de enfermedad metastésica).
Lo anterior es fundamental de cara a establecer el prondstico y el tratamiento dirigido, contribuyendo de esta manera a un
manejo individualizado y éptimo para cada paciente.
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Intervencion

quirirgica Adyuvancia  Perfil molecular

XELOX 12/08/2014 a:
19/01/2015
MNeuropatia G2. Astenia
01/07/14; Reseccion  G2. Aplazamientos del
Adenocarcinoma de anterior alta abierta con XELOX, requiriendo Mutacién en el codon
sigma pTda pN2a cM0 anastomosis colo-rectal reduccion de dosis de 12 del gen K-RAS
(estadio IIIC) termino-terminal Oxaliplatino y retirada (G12V)
urgente. de Oxaliplatino por
toxicidad hematolbgica
y neuroldgica los
tltimos 5 ciclos.

Adenocarcinoma de
; Proteinas
e 3;‘"*’ """’T;"f:,'; 23/01/20: Reparadoras (MLHI,
SSEEREENA P IR Colectomia derecha ' MSH2, MSH6 y PMS2)
con invasidn vascular FL—
(estadio I1A): :
Pérdida de expresion de
Adenocarcinoma de 26/09/22: proteinas reparadoras
colon transverso Hemicolectomia - MLHI1 y PMS2. BRAF
pT2NO (Estadio I) izquierda mutado (BRAF V60OOE/
E2/D)

Tabla I- Diagnosticos, tratamiento v evolucion de la paciente desde su diagnostico.

Adenocarcinoma de Adenocarcinoma de Adenocarcinoma de
sigma colon ascendente colon transverso

Colonoscopia

TAC

Tabla 2. Resumen de pruebas diagnosticas
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es el mas frecuente en Espafia y ocupa el segundo puesto en cuanto a mortalidad.
Aproximadamente un 15% de los casos de CCR presentan deficiencia en el sistema de reparacion del DNA Mismatch Repair
(MMR).

Se ha demostrado que la existencia de dMMR en estos pacientes, les confiere un buen pronéstico en estadios iniciales y que
presentan muy buena respuesta al tratamiento con inmunoterapia, consiguiendo respuestas mantenidas incluso mas alla de
la suspensién de la misma.

Presentamos el caso de un paciente tratado de un céncer de colon ascendente estadio Ill, a quien 26 afios después se
detecta una recidiva peritoneal, con estabilizacién prolongada de la misma.

Historia clinica

Se trata de un varén de 69 afios, sin alergias medicamentosas conocidas, con antecedentes de hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2 y Enfermedad de Crohn ileocdlica.

A los 42 afios, tuvo que ser intervenido por oclusién intestinal (ileocolectomia derecha). En la anatomia patoldgica se
evidencié incidentalmente un adenocarcinoma de ciego (pT3N2bMO0) con alta inestabilidad de microsatélites y pérdida de
expresion de MLH1 y PMS2. Se ha descartado la existencia de metilacién del promotor de MLH1 asi como mutacion de
BRAF.

Se realizé el estudio germinal, sin mutacion en los genes reparadores del DNA (Sindrome de Lynch-like). Recibié
quimioterapia adyuvante (6 ciclos de 5-fluorouracilo en bolo) y continud revisiones 5 afios.

En Noviembre de 2020 fue derivado a Oncologia Médica por hallazgo incidental de una masa retroperitoneal izquierda
(67mm). Se realizé una puncién aspiracién con aguja fina (PAAF), con resultado de adenocarcinoma de probable origen
digestivo. También nueva colonoscopia que descarté un nuevo CCR primario.

Se presentd el caso en el Comité de CCR, revisandose imagenes previas, e identificandose dicha masa en una resonancia
magnética (RM) de 2013, con tamafio y caracteristicas similares. Se recomiendd nueva tomografia computerizada (TAC)
para valorar cinética de crecimiento, resultando en estabilidad de la lesion.

e Exploracién fisica. Karnofsky 90%. Abdomen blando, no doloroso, con cicatrices de intervenciones previas. Resto
anodina.

e Pruebas complementarias. TAC de Noviembre de 2020: Masa retroperitoneal izquierda de 5x6,5x6,3cm. PAAF
transgastrica/transyeyunal: Adenocarcinoma de origen digestivo.

e Diagndstico final. Masa retroperitoneal con histologia de adenocarcinoma de origen intestinal sin cambios desde al
menos 2013.

e Tratamiento y evolucién. Dada la estabilidad de lesién durante al menos 7 afios, se decidi6 tratamiento expectante
con control evolutivo mediante TC. A fecha actual, el paciente continla asintomatico y sin evidencia de progresién.
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Discusion

El Sindrome de Lynch es una enfermedad hereditaria caracterizada por un déficit en las proteinas de reparacién del DNA con
mutacién germinal de los genes que las codifican. Es la causa mas comun de CCR hereditario, con un aumento de riesgo del
mismo entre el 12-90% a lo largo de la vida. Asi como de tumores extracolénicos, siendo el siguiente en frecuencia el cancer
de endometrio.

Se denomina Sindrome de Lynch-like a aquellos que presentan dMMR pero no mutaciones germinales y tampoco pueden
explicarse por el fenémeno de metilacién del promotor de MLH1, como el caso expuesto.

El dMMR da lugar a tumores con inestabilidad de microsatélites, que presentan grandes inserciones y delecciones en
regiones codificantes de DNA, y a mutaciones de cambio de lectura. El acimulo de estas, lleva a la formaciéon de proteinas
anémalas (neoantigenos), que desencadenan una respuesta inmune. En estos pacientes existe una mayor infiltracién
tumoral linfocitica que en otros tumores colorrectales.

Con lo anteriormente descrito, planteamos la hipdtesis en nuestro paciente, de que dadas las caracteristicas de su tumor

(dMMR), la alta carga mutacional que esto le confiere haya podido iniciar una respuesta inmune frente a los antigenos
tumorales, deteniendo el crecimiento tumoral y manteniéndolo estable durante afios.

Octubre 2013 : v " Agosto 20227 _~]
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INTRODUCCION

El melanoma de mucosas comprende el 1% de todos los melanomas (1). Se suelen localizar a nivel de la mucosa de cabeza
y cuello, anorrectal o vulvo-vaginal. En un 10% de los casos presentan mutaciones en BRAF y en un 25% en KIT. La
evolucién esperada es mas agresiva y conlleva un peor prondéstico que el cutdneo, con una supervivencia global estimada
del 25% a los 5 afos (2).

El melanoma maligno del tracto gastrointestinal (Gl) es una afeccién poco comun y puede ser primario o por afectacién
secundaria metastasica. Para su diagndstico se debe descartar la presencia de una lesién cutanea primaria o extraintestinal,
especialmente del sistema ocular (3).

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 57 afos sin antecedentes de interés a excepcién de una diabetes mellitus de reciente diagnéstico. En Octubre/20
comienza estudio por dolor abdominal e ictericia, evidencidndose en pruebas de imagen lesién que engloba duodeno y
cabeza pancredtica con adenopatias locoregionales. Se realiza CPRE con colocacién de prétesis biliar y eco-endoscopia en la
gue se observa en segunda porcién duodenal una zona de coloracién negruzca ulcerada que se biopsia. El estudio
histolégico fue compatible con una neoplasia de cardcter meldnico (marcadores S-100 y HMB45 positivos), por lo que se
solicité el estatus de BRAF, resultando mutado. En estudio de extensién con PET-TAC se evidencia enfermedad metastasica
hepatica y ésea. Dada la ausencia de lesiones en piel y la ausencia de captacién a otro nivel se asume el origen duodenal
del melanoma.

Se inicia tratamiento con pembrolizumab cada 3 semanas en diciembre/20. Refiere beneficio clinico desde el inicio del
mismo, pudiendo abandonar el tratamiento analgésico y mejorando sus glucemias. Como toxicidad destaca un cuadro de
hipotiroidismo inmuno-mediado que requiere el inicio de tratamiento sustitutivo con levotiroxina 125mg/dia. Tras la
reevaluacién de mayo/2021 presenta respuesta completa de lesiones dseas y parcial hepatica y local. Tras 21 meses de
tratamiento, en octubre/22, se evidencia progresién de la enfermedad a nivel pancreatico y suprerrenal, iniciando segunda
linea de tratamiento con un inhibidor de BRAF + inhibidor de MEK (Encorafenib + Binimetinib) que mantiene actualmente,
tras lograr una respuesta parcial

DISCUSION

El melanoma del tracto Gl es una enfermedad altamente agresiva y de prondéstico ominoso.

En un analisis post-hoc, de los pacientes con melanoma de mucosa metastasico, incluidos en los estudios con
pembrolizumab Keynote-001, 002 y 006; se notificéd una supervivencia libre de progresién de 2,8 meses y una supervivencia
global de 11,3 meses4. Con este caso queremos remarcar lo infrecuente de esta entidad, especialmente al presentar una
mutacién en BRAF, y destacar su evolucién sumamente favorable, con una supervivencia global por el momento de 23
meses.
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Introduccion:

El cdncer de pancreas se asocia con sindromes de cancer familiares y hereditarios. Existen variantes en la linea germinal,
BRCA1/2, PALB2, ATM, TP53, MLH1, STK11/LKB1, APC, CDKN2A y SPINK1/PRSS1 que se han detectado como genes de alto
riesgo(1).CDKN2A es un gen ubicado en el cromosoma 9p21 que codifica los supresores de tumores, p16INK4a y p14ARF,
que regulan el ciclo celular. P16, es un inhibidor de una ciclina dependiente de quinasa, su expresion reducida resulta en
una mayor actividad de la ciclina D dependiente de quinasa, y por lo tanto en una fosforilaciéon aberrante del gen
retinoblastoma (RB) y un crecimiento celular acelerado (2).

Presentamos el caso de una paciente con diagnéstico de adenocarcinoma de pancreas con mutacién en la linea germinal de
CDKN2A, que en el seguimiento de dermatologia tras dicha alteracion genética es diagnosticada de melanoma maligno.

Descripcion del caso:

Mujer de 45 afios, sin antecedentes personales de interés, con antecedentes familiares de: padre con cancer de vias biliares
a los 61 afios, tio paterno con cancer de pancreas a los 40 afios y tia paterna con cancer hepatico a los 45 afios. En
noviembre del 2020, tras epigastralgia es diagnosticada de adenocarcinoma ductal pancreatico, tras estudio de extensién
negativo es intervenida mediante duodenopancreatectomfia cefalica con AP definitiva de adenocarcinoma ductal pancreético
pT2 pN1(2/16), mérgenes quirurgicos libres. Posteriormente es derivada al servicio de Oncologia Médica para valoracién
tratamiento adyuvante, siendo ademads remitida a Unidad de Consejo Genético.

En TC postcirugia se detecta progresién hepatica, iniciando tratamiento con mFOLFIRINOX , desde entonces ha realizado
varias lineas de tratamiento, actualmente con gemcitabina + nab paclitaxel.

Tras deteccién de la variante patogénica clase V ¢.106 del en el gen CDKN2A, en junio del 2021, es remitida al servicio de
dermatologia para seguimiento. En marzo del 2022 tras biopsia de nevus atipico se interviene de melanoma maligno en
regién costal pT1aNOMO, estadio IA

-Exploracién fisica (Diciembre del 2020):
ECOG 0. Abdomen: con cicatriz de laparotomia. Resto sin otros hallazgos.
-Pruebas complementarias:

*TC de térax-abdomen-pelvis (enero del 2021): Lesion hipodensa de 16 mm en S VIII (imagen 1), y otra de 10 mm en Sl
(imagen 2) ambas compatibles con metastasis.

*Analitica, Ca 19.9 (enero del 2021): normal.
Breve discusion.

CDKN2A es un gen ubicado en el cromosoma 9p21 que codifica los supresores de tumores p16INK4a y p14ARF, que regulan
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el ciclo celular (2). Las variantes patogénicas de la linea germinal se asocian principalmente con un riesgo de melanoma
cutédneo > 10 veces que en poblacién general,(2) como ocurrié en nuestro caso, donde tras valoracién dermatoldgica, se
detecto la presencia de un melanoma maligno en uno de los nevus atipicos que presentaba.

Ademas, las variantes patogénicas de la linea germinal CDKN2A estdn asociadas con un mayor riesgo de canceres en area
ORL (cavidad oral, lengua, faringe) gastrointestinales (eséfago, estémago, higado, vesicula biliar y colorrectal), cdncer de
mama, cancer de pulmén y cancer de piel no melanoma (3) y las que afectan a p16INK4a aumentan el riesgo de cancer de
pancreas (2).

Con respecto a las implicaciones clinicas, en primer lugar, es importante la identificacién de estos pacientes para la
deteccién de cancer de pancreas y melanoma en familiares en riesgo. Actualmente se conoce que la pérdida de la funcién
p16INK4a da como resultado una mayor actividad de CDK4/6 y proliferacién celular de tal manera que la inhibicién de
CDK4/6 (con farmacos como son los inhibidores de ciclinas) podrian ser una diana potencial en el tratamiento de estos
pacientes abriendo nuevas opciones terapéuticas en cancer de pancreas (3,4).
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INTRODUCCION

Los tumores de origen pancreatobiliar son tumores de mal prondstico en los que urge encontrar nuevas estrategias
terapéuticas para nuestros pacientes, puesto que tienen supervivencias globales muy limitadas incluso aquellos que se
abordan des del diagndstico de manera radical. Las recaidas son precoces, los intervalos libres de enfermedad o de
progresion son cortos y las lineas terapéuticas limitadas, con altas tasas de toxicidad que provocan ajustes de dosis
frecuentes e interfieren en la calidad de vida. Las terapias dirigidas son la esperanza del futuro y, cada vez con mas
frecuencia, forman parte de nuestra practica clinica habitual.

ANAMNESIS

Paciente mujer de 56 afios, alérgica a la penicilina, ex-fumadora, con antecedentes de acalasia, diagnosticada de
adenocarcinoma moderadamente diferenciado intraampular de tipo pancreatobiliar localmente avanzado, estadio 1IB. Como
primer tratamiento se realizé una duodenopancreatectomia cefdlica, la estadificacion patoldgica (TNM) final fue pT2 pN1
(3/10) cMO. La cirugia fue RO. Se realizd quimioterapia adyuvante segun el esquema FOLFIRINOX durante 4 meses (8 ciclos)
seguido de quimio-radioterapia concomitante con Capecitabina.

Tras un intervalo libre de enfermedad de 3 meses, encontrandose la paciente asintomatica excepto neuropatia residual del
platino recibido previamente, se diagnostica recidiva a nivel hepatico, objetivandose dos lesiones: la primera de 25mm en
segmento VIl y la segunda de 17mm en segmento V adyacente a branca portal anterior derecha.

EXPLORACION FiSICA

Exploracion fisica por aparatos dentro de la normalidad. No tinte ictérico de mucosas, abdomen blando y depresible sin
palpaciéon de hepatomegalia y con peristaltismo presente.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
*NGS: MSI high, TMB high (38 mut/Mb), PV KRAS exon 2 G12V, PV SMAD 4 exon2 S32sf
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Recidiva hepatica con intervalo libre de enfermedad de 3 meses de ampuloma con histologia de adenocarcinoma de origen
pancreatobiliar con inestabilidad de microsatélites

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Inicialmente se decidié iniciar tratamiento convencional con quimioterapia basada en platinos. Después del primer ciclo la
paciente presentd neutropenia g4 febril con sepsis secundaria a infeccién de port-a-cath que requirié ingreso hospitalario y
antibioterapia de amplio espectro.
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Dada la mala tolerancia a la quimioterapia y la posibilidad de recibir Pembrolizumab por uso compasivo y teniendo en
cuenta los buenos resultados de KEYNOTE-158 (1) para colangiocarcinomas con tasas de respuesta del 40% y 18% en
adenocarcinomas de pancreas, se optd por solicitar Pembrolizumab por uso compasivo, recibiendo autorizacién.

La paciente inicié tratamiento con Pembrolizumab 2mg/kg cada 21 dias con buena tolerancia. Después de 12 ciclos, la
paciente sigue en respuesta parcial y sin efectos secundarios graves.

DISCUSION

Gracias a estudios como KEYNOTE-158 (1) se ha demostrado la eficacia de la inmunoterapia en pacientes con inestabilidad
de microsatélites, y las guias de ASCO (2) ya recomiendan su determinacidn rutinaria en pacientes con tumores de pancreas
metastasicos, junto con mutaciones BRCA, y alteraciones de TRK, para seleccionar a los candidatos a terapias dirigidas como
Pembrolizumab, ya sea dentro de ensayo clinico o en la practica asistencial por uso compasivo (3-5).

En el caso de nuestra paciente, que ademas de presentar una toxicidad excesiva al tratamiento convencional y una
complicacién grave, tuvo un intervalo libre de enfermedad muy breve, era incluso mas necesario poder ofrecer una
alternativa diferente a la quimioterapia, que impactara menos en su calidad de vida y permitiese un buen control de la
enfermedad. Se obtuvo una buena respuesta al farmaco, que cuadra con la diferenciacién pancreatobiliar del ampuloma. En
el futuro, seria conveniente realizar mas estudios en este subgrupo de pacientes para valorar las tasas de respuesta
pertinentes y asf justificar la busqueda de inestabilidad de pacientes para ofrecer Pembrolizumab como tratamiento.
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Cancer de pancreas avanzado y mutacion en ATM en linea
germinal. ;Inhibidores de la PARP mas alla de BRCA?
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INTRODUCCION

Entre el 4%-8% de los adenocarcinomas de pancreas (ADP) presentaran mutaciones en linea germinal del gen BRCA que

conllevarén a una deficiencia en la via de la recombinacién homéloga implicada en los mecanismos de reparacién del ADN."
Estos tumores se caracterizan por su sensibilidad a esquemas de tratamiento basados en platino y a los inhibidores de la
PARP (iPARP) como olaparib.

El concepto BRCAness identifica a un 15% de pacientes con ADP que presentan alteraciones genéticas en varios genes

implicados en los mecanismos de reparacién del ADN como son, a parte de BRCA, PALB2, CHECK2 o ATM, entre otros.**
Excluidas las mutaciones en BRCA, ;puede ser eficaz el tratamiento con iPARP en este subgrupo?

CASO CLIiNICO:

Varén de 51 afios con antecedentes de VIH (carga viral indetectable) que acudié a urgencias en sep/2021 por una clinica
compatible con una obstruccién intestinal alta.

Tras las pruebas pertinentes, se completé el estudio con una tomografia computarizada (TC) describiéndose una masa en el
proceso uncinado del pancreas que infiltraba la tercera porcién duodenal y multiples metastasis hepaticas.

En la gastroscopia se tomd una muestra de la lesién que afectaba a la mucosa duodenal siendo compatible con infiltracion

por adenocarcinoma moderadamente diferenciado con inmunohistoquimica sugerente de origen biliopancreatico. """

Evolucion:

Inicié tratamiento con FOLFIRINOXm hospitalizado y nutricién parenteral total. Se utilizd el esquema modificado dado el
estado general del paciente, la desnutricién severa y una necesidad de respuesta por intolerancia a la via oral.

Tras dos ciclos de tratamiento, por persistencia de la clinica, se realizé una gastroenteroanastomosis endoscépica con buena
evolucién posterior.

De forma paralela, se realizé el panel gendémico NGS (Next Generation Sequencing), FoundationOne CDx sobre la muestra
tumoral, asi como un estudio de genes de predisposicion a cancer en linea germinal. Ambos evidenciaron una mutacién en

heterocigosis de la variante NM_000051.3 de ATM:C.3046G>T; p.(Gly 1016%)7™*3

Continud el tratamiento de forma ambulatoria hasta ene/2022 recibiendo 8 ciclos con respuesta parcial (RPm) mantenida. Se
solicité olaparib de mantenimiento como uso compasivo que mantuvo hasta oct/2022 (intervalo libre de progresién de 9

Figura4

meses) presentando una estabilizacién radiolégica (EE) y una respuesta seroldgica.
Actualmente, se encuentra en tratamiento con nabpaclitaxel-gemcitabina tras la progresion reciente.

DISCUSION
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El estudio POLO evalué la eficacia de olaparib de mantenimiento frente a placebo en la primera linea de pacientes con ADP
avanzado con mutacién germinal de BRCA tras lograr un control de la enfermedad con un esquema de tratamiento basado
en platino. El estudio fue positivo para su objetivo primario, la supervivencia libre de progresién (SLP), con medianas de 7,4
vs 3,8 meses (HR 0,53; p=0,004). Aunque no se objetivé un beneficio en la mediana de supervivenia global (SG) (HR 0,83;
p=0,3487), la SG estimada a 3 afios fue del 33,9% vs 17,8% a favor de olaparib. Esto pudo ser debido a que el 27,1% de los

pacientes del grupo placebo recibieron iPARP en lineas sucesivas, entre otros factores.’

Posteriormente, se publicaron los resultados de dos ensayos fase Il, paralelos que incluyeron 46 pacientes con ADP
avanzado, BRCAness y refractarios, que fueron tratados con olaparib en monoterapia. El anélisis de los dps estudios incluyé
14 pacientes con mutacién en ATM (somatica o germinal). A pesar de las limitaciones, se produjeron EE que parecian

asociarse a una SLP més prolongada de aproximadamente 3,5meses.*

Nuestro caso describe una EE en ADP con mutacién germinal en ATM tras una RP a una primera linea basada en platino,
similar a lo reportado en estudio POLO. Debemos resefiar la importancia de los paneles NGS en ADP y la potencial eficacia
de los iPARP en tumores BRCAness.
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CARDIOPATIA CARCINOIDE. A PROPOSITO DE UN CASO CLIiNICO
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Introducciéon

Los tumores neuroendocrinos pueden presentarse en ocasiones como un sindrome carcinoide, con clinica de flushing,
diarreas, telangiectasias, broncoespasmo e incluso lesiones valvulares cardiacas, como resultado de la secrecién de
serotonina y otras sustancias vasoactivas. Tipicamente esta clinica de aparicién es mas caracteristico de tumores avanzados

con metéstasis hepaticas, especialmente de intestino delgado.™?

Descripcion del Caso

Anamnesis

Nos encontramos el caso de un paciente de 50 afios que presenta en un par de ocasiones episodios de mareo con giro de
objetos y epigastralgia con sensacidén nauseosa, sensacién de calor y fotopsias, durante los mismos rubor facial e inyeccién
conjuntival que se resuelven en pocos minutos. Refiere en ocasiones diarreas y sofocos desde hace afios.

Examen fisico

Acude a urgencias donde se valora con hallazgo de hepatomegalia de 4 traveses, no dolorosa, y ecografia abdominal con

multiples lesiones hiperecogénicas adyacentes algunas mixtas de predomino sélido, y otras completamente sélida. Dados
los resultados se realiza estudio con TC body con resultado: Hepatomegalia metastésica, engrosamiento parietal difuso de
varias asas de yeyuno y adenopatia en la raiz del mesenterio de 12 mm de eje corto.

Pruebas complementarias

A nivel analitico presentaba elevaciéon de Cromogranina A y 5-Hidroxindolacético

Se completé el estudio con una Gammagrafia con TC-99-Octreotido: Tumoracién primaria yeyunal con adenopatia
mesentérica y metastasis hepaticas bilobares, y se realizé una biopsia de aguja gruesa de una de las lesiones hepaticas
cuya anatomia patoldgica fue de metastasis hepaticas de tumor neuroendocrino bien diferenciado gastrointestinal.

Se deriva a la consulta de Oncologia, donde se solicita ecocardiograma tras detectar soplo sistélico. En el mismo se detecté
afectacién carcinoide de valvula triclspide, con estenosis ligera y sobretodo insuficiencia moderada, grado Il

El diagnostico final fue de carcinoide yeyunal con adenopatia mesentérica y metdstasis bilobares y sindrome carcinoide
tipico, con enfermedad cardiaca carcinoide.

Tratamiento y evolucién
Se inicié tratamiento con Sandostatin 30im mensual, con el que presento mejoria clinica de los sofocos y diarreas, y por el
momento estabilidad de la enfermedad tras 6 meses de tratamiento

Discusion

Los tumores carcinoides son raros en la poblacién con una incidencia de 1.2-2.1 por 100000 habitantes, aunque con una
prevalencia relevante dado su lento crecimiento y larga supervivencia. De estos, los tumores neuroendocrinos del intestino
delgado suponen un 25% de dentro de los no pancreaticos, siendo la segunda neoplasia avanzada (tras el cancer

colorrectal) mas prevalente del tracto digestivo.”*

En un 20-30% de estos tumores neuroendocrinos del intestino delgado, la forma de presentacién es en forma de sindrome
carcinoide. La enfermedad cardiaca carcinoide sucede por el depdsito de tejido fibroso, como consecuencia de las
alteraciones en el metabolismo de la serotonina, afectando con mayor frecuencia las valvulas cardiacas triclspide y
pulmonar. Sucede en un 50% de los pacientes con sindrome carcinoide. Los sintomas de la afectacién van desde fatiga y
disnea, hasta fallo cardiaco derecho con edemas y ascitis. Se recomienda realizar una exploracién cardiaca anual a todos los
pacientes con sindrome carcinoide, determinar el péptido natriuretico atrial, y si hay sintomas realizar un ecocardiograma
para su diagnostico. el uso de diuréticos efectivo reduciendo la clinica de edemas temporalmente, aunque el Unico
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tratamiento efectivo es la sustitucién valvular, siendo la técnica de eleccién en pacientes con enfermedad neoplasica

controlada, mejorando asi su supervivencia.”*®’

DIFICIL TIS1.0 MI13
S4-2

21Hz
14cm

Pdgina 100 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

DIFICIL
S4-2
S3Hz

Pdgina 101 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

Pdgina 102 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

ICEC Y

Referencias

' Diagnosis of carcinoid syndrome and tumor localization - UpToDate [Internet]. Available from:
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-carcinoid-syndrome-and-tumor-localization?search=Diagnosis%200f%20carcinoid%20syndrome%20and%20tumor%?2
Olocalization&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1

? Grozinsky-Glasberg S, Davar J, Hofland J, Dobson R, Prasad V, Pascher A, et al. European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2022 Guidance Paper for Carcinoid
Syndrome and Carcinoid Heart Disease. | Neuroendocrinol. 2022 jul 1;34(7).

* Gabriel Gonzales-Yovera J, Roseboom PJ, Concepcién-Zavaleta M, Gutiérrez-Cérdova |, Plasencia-Duefias E, Quispe-Flores M, et al. World Journal of Methodology
Diagnosis and management of small bowel neuroendocrine tumors: A state-of-the-art Provenance and peer review: Peer-review model: Single blind Peer-review
report’s scientific quality classification Grade A (Excellent): 0 Grade B (Very good): 0 Grade C (Good): C, C Grade D (Fair): 0 Grade E (Poor): 0 P-Reviewer: Pausawasdi
N; Tang. World ] Methodol [Internet]. 2022;12(5):381-91.

* Carcinoid heart disease - UpToDate [Internet]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/carcinoid-heart-disease

* Peczkowska M, Konsek-Komorowska SJ, Kolasifska-Cwikta AD, Konka M, Michatowska I, Cwikta JB. What do we know about carcinoid heart disease in the present era?
Kardiol Pol. 2022;80(10):990-1001.

® Ram P, Penalver JL, Lo KBU, Rangaswami J, Pressman GS. Carcinoid heart disease: Review of current knowledge. Vol. 46, Texas Heart Institute Journal. Texas Heart
Institute; 2019. p. 21-7.

7 Levy S, Korse CE, Groot ACA de, Meijer RCA, Tesselaar MET, Valk GD. Four decades of experience with carcinoid heart disease: An analysis of 84 patients. |
Neuroendocrinol. 2022 oct 1;34(10):e13199.

Pdgina 103 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

RESCATE QUIRURGICO DE UN COLANGIOCARCINOMA
INTRAHEPATICO IRRESECABLE TRAS 22 LINEA DE TRATAMIENTO
CON GEMOX + BEVACIZUMAB

Fernandez Prado, Laura (1); Martin Carnicero, Alfonso (1); Ferndndez Corddn, Lidia (1)

(1) Servicio de Oncologia Médica Hospital San Pedro de Logrofio

Identificador: 8686

Tipo de comunicacidn: Abstract

Area tematica: Vesicula y vias biliares

Palabras clave: Colangiocarcinoma intrahepatico Segunda linea GEMOX + Bevacizumab Rescate quirirgico

Introduccion:

El colangiocarcinoma (CCA) es el segundo tumor primario a nivel hepatico después del hepatocarcinoma extracelular. Por
localizaciones, el CCA intrahepatico (CCAi) supone el 20% de todos los CCA .,y se asocia a un mal prondstico a corto plazo,

por lo que la cirugfa es la mejor alternativa para aumentar la supervivencia,,

Descripcion del Caso

Historia clinica (Anamnesis):

Mujer de 59 afios con antecedentes de intolerancia a antiinflamatorios, gastritis, esofagitis y ansiedad.

Acude a Urgencias por dolor en flanco derecho que irradia a fosa iliaca derecha de 3 semanas de evolucién con nauseas.
Examen fisico:

IK: 100. ECOG: 0. Abdomen: Blando. Dolor difuso en flanco derecho. No se palpan masas ni megalias. Peristaltismo presente.
No signos de peritonismo. Resto no contributivo.

Pruebas complementarias:

e TAC abdominal: Lesion focal hipodensa de 53 mm en segmento VIl hepético con realce tardio del contraste y se
asocia hiperdensidad del parénguima circulante.

e Analitica completa: Normal. Marcadores tumorales: CA19.9: 59,9U/mL

e RM hepadtica: Lesion focal en segmento VII hepatico de 54x54 mm de sefial heterogénea, hiperintensa en T2 e
hipointensa en T1.

e Biopsia hepatica: Infiltracion hepatica por carcinoma moderadamente diferenciado. Estudio inmunohistoquimico
(IHQ): CK19, CK7 y CK20 positivos 100%. CD10, CEA, GATA3, p63, CDX2, PAX8 y TTF1 negativos.

e Gastroscopia y colonoscopia: Sin lesiones patolégicas.

Diagnostico diferencial y final:

El estudio IHQ descarta un origen hepatocitario y orienta a un origen en tracto digestivo superior incluyendo péancreas, vias
biliares y estdmago con menos probabilidad en intestino delgado distal/ intestino grueso proximal. Dada su localizaciéon y
comportamiento radiolégico se considera un CCAI.

Tratamiento y evolucién:

Inicialmente se intenta la reseccién completa de la lesién. Sin embargo, a la apertura de cavidades se objetiva tumoracion
hepatica en segmento VIl que llega hasta la desembocadura de la vena suprahepatica en vena cava y adenopatias
aumentadas de tamafio en cadena hepdtica y tronco celiaco. La ecografia intraoperatoria confirma la irresecabilidad de la
lesion.
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Se remite a Oncologia Médica donde se inicia tratamiento con Cisplatino Gemcitabina. Tras 5 ciclos de tratamiento no se
objetiva respuesta radioldgica. Se realiza un estudio del perfil genémico tumoral mediante FoundationOne CDX* sin
objetivarse alteraciones potencialmente tratables con terapia dirigida.

Se inicia entonces tratamiento con Gemcitabina + Oxaliplatino (GEMOX) y Bevacizumab quincenal por uso compasivo. Tras
5 ciclos se objetiva respuesta parcial de la lesidn. Se remite a cirugia de centro de referencia donde se realiza una
hepatectomia derecha con linfadenectomia hepética. El informe de AP describe un colangiocarcinoma hepatico
moderadamente diferencial (G2) de 5,3x5,1x4cm sin invasion linfovascular ni perineural y margenes quirlrgicos libres. De la
linfadenectomia hepdtica se afsla un tejido fibroadiposo con un Unico ganglio linfatico sin infiltraciéon tumoral (Estadio
ypT1lbypNO).

El postoperatorio transcurre sin incidencias. Inicia seguimiento y actualmente tras 15 meses desde la cirugia la paciente
permanece libre de enfermedad.

Discusion

El CCAi es una entidad de mal prondstico con una incidencia creciente y unas tasas de supervivencia a 1y 5 afios del 30 y
10% respectivamente,,. En la actualidad no se disponen de ensayos clinicos en el contexto de enfermedad localmente

avanzada irresecable.

La primera linea con Cisplatino + Gemcitabina habfa reportado en el estudio ABC unas tasas de respuesta del 25,5% , y un
elevado nimero de estabilizaciones (55,3%) como en nuestro caso. Aunque FOLFOX es la segunda linea estdndar,s),
decidimos utilizar GEMOX + Bevacizumab, en base a un estudio en fase Il s, que habia reportado en 22 linea unas tasas de
respuesta del 40%. No se administra tratamiento adyuvante ante la falta de evidencia en este contexto.

Reproducimos este caso dada la infrecuencia de una respuesta radioldgica y un rescate quirdrgico tras una segunda linea en
CCAiI.

TAC ABDOMINAL EN 3 FASES AL DIAGNOSTICO:

Arterial Portal Tardio

TAC ABDOMINAL TRAS 22 CICLO CON GEMOX + BEVACIZUMAB:
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Arterial Portal Tardio

TAC ABDOMINAL POSTQUIRURGICO:
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KRAS G12R como factor prondstico para el adenocarcinoma
pancreatico avanzado.
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INTRODUCCION:

El cdncer de pancreas (CP) es la tercera causa mas frecuente de muerte por cancer en Espafia. Su incidencia aumenta un
0,5% cada afio, y su tasa de mortalidad, similar en cifras absolutas a la de incidencia, también aumenta a pesar de los
avances terapéuticos (1,2). El adenocarcinoma ductal es el tipo histolégico més frecuente, y en él las mutaciones
activadoras de KRAS estan presentes en mas del 90% de los casos. Existe amplia evidencia preclinica de la importancia de
las mutaciones de KRAS en el desarrollo y progresién del CP, y de su implicacién en los mecanismos de resistencia a la
quimioterapia y a la terapia molecular (3,4). No todas las variantes de KRAS tienen las mismas propiedades bioldgicas,
afectan al prondstico y a las opciones terapéuticas de estos tumores de forma diferencial. De hecho, a pesar de la ausencia
de eficacia de las terapias dirigidas contra KRAS en las Ultimas décadas, recientemente se han publicado resultados
prometedores con farmacos dirigidos contra la variante patogénica KRAS G12C(5). Las mutaciones KRAS G12R son la tercera
variante mas comun en el CP después de KRAS G12D y G12V, llegando hasta el 20 % en algunas series (6). Estudios
recientes sugieren un valor prondstico favorable de esta mutacioén, asi como su asociaciéon a una mayor respuesta a
regimenes de quimioterapia basados en fluoropirimidinas (7). Presentamos el caso de una paciente con adenocarcinoma de
pancreas KRAS G12R con una larga supervivencia y una respuesta extraordinaria a la combinacién de fluoropirimidinas y
oxaliplatino.

DESCRIPCION:

Paciente de 42 afios, sin antecedentes patolégicos o familiares relevantes. A raiz de anorexia y distensién abdominal, se
diagnosticé en septiembre de 2014 un adenocarcinoma de pancreas estadio IV(T3NOM1) por afectacién pulmonar bilateral,
confirmado con citologia de las lesiones pulmonares. La paciente recibié tratamiento de ablaciéon térmica mediante
ultrasonidos de alta intensidad en un centro externo. Remitida a nuestro centro para tratamiento sistémico, inicié
quimioterapia con gemcitabina y nab-paclitaxel, presentando progresién peritoneal tras 3 ciclos. El analisis de mutaciones
germinales (panel) fue negativo. Se inicié tratamiento con FOLFOX como segunda linea, presentado una rapida respuesta
bioguimica y radioldgica pulmonar tras 3 meses de tratamiento. La paciente realizé 28 ciclos de tratamiento con muy buena
tolerancia clinica y hematolégica, motivo por el que, en diciembre del 2016, a peticién de la paciente, se decidié descanso
terapéutico con controles radioldgicos. Tras 1 afio, en diciembre de 2017 se objetiva progresiéon bioquimica y pulmonar,
reiniciandose FOLFOX hasta junio de 2018, alcanzando de nuevo respuesta bioquimica y radiolégica parcial. En septiembre
de 2018, durante un descanso terapéutico, se objetivd progresién en forma de lesidn expansiva Unica frontal derecha,
manteniéndose la respuesta extracraneal, por lo que se decide exéresis de la lesién y SBRT posterior. Confirmado el origen
pancreatobiliar, se solicité estudio NGS de la lesién metastésica.

Andlisis de NGS: se evidencian 11 mutaciones, a destacar KRAS G12R, PMS2 y TP53 (tabla 2). Se descarta MSI/Sd. Lynch con
analisis de proteinas reparadoras de DNA.

Se reinicié FOLFOX en noviembre del 2018 manteniéndose la neoplasia controlada hasta julio del 2019, cuando ingresa en
nuestro centro por colangitis e insuficiencia hepatica en contexto de progresién de enfermedad. La paciente presentd una
evolucién térpida del cuadro séptico y fallecié durante el ingreso hospitalario.

DISCUSION:
Aunque el andlisis de las mutaciones de KRAS en el CP no ha cambiado significativamente las perspectivas de tratamiento
en la practica clinica habitual dada la ausencia de tratamientos dirigidos fuera de EC, sus potenciales aplicaciones como
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biomarcador pronéstico y predictivo de respuesta lo convierten, mdas alld de una diana terapéutica en desarrollo, en una
herramienta prometedora para la toma de decisiones terapéuticas (8).

Linea de Tratamiento Inicio-Fin de Mejor Motivo fin de
tratamiento tratamiento respuesta a tratamiento
tratamiento
laL Gemcitabina + | C1 230115 PD peritoneal PD peritoneal
nabjpaclitaxel | C3 200315
2aL FOLFOX C1 08/06/M5 RP (casi Descanso
C28 081116 completa) terapéutico
PD pulmonar en contexto de descanso terapéutico (12/2017)
2al FOLFOX C1 020118 RP (casi Descanso
(reinicio) C12 0B/06/M18 completa) terapéutico
PD cerebral en contexto de descanso terapéutico (08/2018)
2al FOLFOX C119M11/M18 PD  hepatica. Ingreso  por
(reinicio) C8 27/06/M19 colangitis e insuficiencia hepatica
y exitus el

Anexo 1. Tabla resumen evolucion del caso.
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Anexo 2. REEDI.IEEIEI. rad inlc':-g ic a de las lesiones pu Imonares tras 7 meses de
tratamiento (marzo-octubre 20151
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Anexo 3. RMN cerebral de octubre del 2018 que

muestra lesion Onica cortico-subcortical frontal-
derecha con predominio de componente quistico.

NGS AMPLICON
AR:NM_000044.4:exonl:c.271_273dup:p.Q91dup
BMP2K:NM_017593.3:exon11:c.1432 1434del:p.478 478del
CTLA4:NM_005214.4:exon 2:c.334G-Ap.VI1ZM
KMT2C:NM_170606.2:exond:c.1173C-Ap.C39 1K
KRAS:NM_033360.3:exon2:c.34G>C:p.G12R
PDGFRB:NM_002609.3:exon21:c.2814G>C:p.0938H
PMS2:NM_000535.6:ex0n15:C.2570G-Cip. GESTA
RPSBKA4:NM_003942.2 exon1l:c.1237C-T:p.RA13W
STE11:NM_000455.4:exon6:c.768_769insGG:p.E256fs
TET1:NM_030625.2:exond:c.2 347G>A:p.G7E35
TP53:NM_000546.5:exon4d:c.254delC:p. PBSfs

Anexo 4. Resuliado NGS AMPLICON.
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Llegan novedades a los tumores neuroendocrinos.
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INTRODUCCION:

Los tumores neuroendocrinos (TNE) han aumentado su incidencia en las Ultimas décadas (1). El 70% son de origen
gastroenteropancredtico (GEP) y frecuentemente progresan a enfermedad metastasica con limitadas opciones de
tratamiento.

Para estos tumores bien diferenciados las opciones terapéuticas actuales incluyen analogos de somatostatina (ASS),
quimioterapia (QT), terapias diana (everolimus, sunitinib) y terapia de radionucleidos con receptor de péptidos (PRRT) sin
una secuencia de tratamiento definida (1).

CASO CLINICO:

Varén de 57 afos que, en agosto de 2020, consulta por sindrome febril asociado a dolor pleuritico en regién costal derecha y
pérdida ponderal de 6 kg, siendo diagnosticado de masa hepatica por TC abdominal (figl). El estudio se complementa con
gammagrafia ésea (fig 2) y colangioRM (fig 3). En la biopsia hepatica se evidencia infiltracién por tumor neuroendocrino bien
diferenciado, de grado 2 (5 mitosis / 10 CGA y un indice de proliferacion ki 67 del 15%). Las células neoplasicas son
inmunopositivas para Sinaptofisina, Cd 56, Ck CAM 5.2 y Cromogranina. Se complementa el estudio con octreoscan (fig 4)
que muestra expresion de receptores de somatostatina (RSS) en mdltiples localizaciones.

En Agosto de 2020, el paciente con PS (performance status) 0 empezé el tratamiento con ASS. En marzo de 2021, TC TA
evidencié progresion de enfermedad (PE) (fig 5).

Tras la PE se inicia segunda linea dentro de ensayo clinico CABATEN (Cabozantinib + Atezolizumab) en abril de 2021. En el
transcurso de esta linea de tratamiento el paciente sufrié varias toxicidades: transaminitis grado 3, trombosis de la vena
suprahepatica derecha grado 1, insuficiencia suprarrenal grado 1 y sindrome miasteniforme con afectacién de la
musculatura bulbar secundario a tratamiento con Atezolizumab, lo cual fue el motivo de descontinuacién de tratamiento.
Tras tratamiento corticoideo descendente el cuadro clinico se resolvié.

Dado que el paciente presentaba PS 0, se plantea una tercera linea de tratamiento con Everolimus en enero de 2022, que se
discontinua de forma precoz tras un ciclo de tratamiento por episodio de sepsis de origen abdominal.

En marzo de 2022 se inicia una cuarta linea de tratamiento con esquema streptozocin (STZ) + 5-fluorouracil (5-FU), que tras
6 ciclos también mostré PE en mdltiples localizaciones (fig 6).

Finalmente, en comité multidisciplinar se plantea tratamiento con 177Lu-PRRT que inicia en septiembre de 2022 de la cual
se ha realizado un ciclo, con excelente tolerancia al tratamiento hasta el momento.

DISCUSION

La evolucion agresiva de los TNE-GEP, como el del presente caso nos obliga a analizar la secuencia de tratamiento. Uno de
los tratamientos mas reciente son los PRRT, que utilizan ASS marcados con material radiactivo que se unen a células
neopldsicas que expresan RSS.

Actualmente el tratamiento con PRRT ha surgido como una opcién prometedora que proporciona una respuesta mas
duradera y tasas de respuesta objetiva potencialmente mas altas. Hay datos retrospectivos en GEP-NETs metastasicos
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tratados con dos 0 mas ciclos de 177Lu-edotreotida que demostraron una supervivencia libre de progresién (SLP) de al
menos 30 meses [1]. El estudio Netter-1 [2] demostré que la SLP podia aumentar hasta 40 meses en NETs de linea media.
También se han presentado datos del estudio OCLURANDUM [3] donde se evidencia la eficacia de PRRT en NETs
pancreaticos. Ademas, se estan llevando a cabo otros estudios prospectivos como el estudio fase Ill COMPOSE [4] y
COMPETE [5], que valora este tratamiento frente a otros tratamientos sistémicos ya establecidos en pacientes con TNE GEP.

En conclusién y tomando como ejemplo nuestro caso, vemos que la administracién de PRRT con la eficacia que ha
demostrado y si se confirma con los estudios prospectivos que se estan realizando se deberia valorar en lineas iniciales de
tratamiento.

IMAGENES

FIG. 1

Lesiones hepdticas ghscesificadqs y multiples adenopatias.

FIG 2

Gammagrafia ésea: Varios focos de hipercaptacion patoldgica del trazador compatibles con M1

dseas en calota, columna vertebral, pelvis y el 62 arco costal posterior derecho
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FIG 3

langio RM: Lesiones hepaticas de aspecto sélido en ambos lobulos hepaticos, con captacion
en anillo y transformacién hemorragica en la de mayor tamaio en segmento VIl. Adenopatias
retroperitoneales.

FIG 4

Octreoscan: expresion de receptores de somatostatina en multiples niveles: dseo, hepatico.
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FIG 5

PET- TC 03/2021: Progresion de enfermedad hepdtica. Lesiones dseas sin cambios.
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FIG6

)

TC control 07/2022: progresion de enfermedad a muiltiples niveles: hepdticas, adenopdticas

supra- e infra diagfragmdticas, nédulos hipercaptantes en gldndulas tireideas, cabeza
pancredtica, esplénicas, adrenal izquierda, implantes musculares y multiples lesiones dseas.
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Introduccion.

El aumento de supervivencia en pacientes con cancer colorrectal metastasico y el limitado beneficio de los tratamientos
estandar tras progresion a segunda linea de quimioterapia ha originado una busqueda de alternativas terapéuticas basadas
en medicina de precision.

Descripcion del caso.

Antecedentes personales:

Varén de 61 afios sin antecedentes de interés. En marzo de 2019, a raiz de sindrome constitucional, es diagnosticado de un
adenocarcinoma de tercio superior de recto estadio IV (afectaciéon pulmonar y hepatica multiple) T3-T4aN2M1 irresecable de
inicio; KRAS, NRAS y BRAF nativo sin inestabilidad de microsatélites. Inicia tratamiento sistémico en primera linea dentro del
ensayo clinico SEQUENCE, siendo aleatorizado al brazo de FOLFOX-Panitumumab. Recibe 27 ciclos, simplificado a 5FU-
Panitumumab desde el 132 por neuropatia. Con respuesta parcial como mejor respuesta y una supervivencia libre de

progresion (SLP) de 14 meses, en julio 2020 progresa a nivel pulmonar iniciando dentro del protocolo segunda linea con
FOLFIRI-Bevacizumab (17 ciclos con respuesta parcial, SLP: 11 meses).

Anamnesis:

Acude para valoracion de TC de control.

Exploracion fisica:

ECOG 1. Neuropatia G1 residual en mano derecha. Exploracidn sin otros hallazgos.
Pruebas complementarias:

TC toraco-abdomino-pélvico 15/05/2021 (imagen 1): Progresién de enfermedad hepdtica y pulmonar. Aparicién de lesiones
Oseas costales, sacras y vertebrales compatibles con metastasis.
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Se solicita biopsia liquida para reevaluar estatus mutacional que identifica una mutacién en el codén 600 del exén 15 de
BRAF (tabla 1).

RESULTADOS BIOPSIA LIQUIDA

KRAS | Exdn 2: Cododn 12 : Mo mutado Codon 13 : No mutado
Exdn 3: Codon 59 : No mutado Codon 61 : No mutado
Exdn 4: Codon 117 : Mo mutado Coddn 146 : Mo mutado

MRAS | Exdn 2: Coddn 12 : Mo mutado Coddn 13 : No mutado
Exdn 3: Codon 59 : No mutado Codon 61 : No mutado
Exdn 4: Codon 117 : Mo mutado Coddn 146 : Mo mutado

BRAF | Exdn 11: Coddn 464: No mutado Coddn 466: No mutado Coddn 469: Mo mutado
Exon 15: Codon 600: Mutado

Juicio clinico:

Seleccién clonal de cepa BRAF mutada (tras dos lineas de tratamiento) en paciente con adenocarcinoma de recto estadio IV.
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Tratamiento y evolucién:

Dicho cambio en las caracteristicas moleculares del tumor permite emplear en tercera linea un inhibidor de BRAF
(Encorafenib) combinado con Cetuximab. Recibe 8 ciclos con respuesta parcial y entonces ingresa por peritonitis secundaria
a perforacién del tumor primario, requiriendo reseccién anterior baja de recto con colostomia terminal tipo Hartmann. Esto
implica la detencién del tratamiento oncoldgico durante dos meses. Finalizado el postoperatorio y con el paciente en
progresion clinica y bioquimica, se decide inicio de tratamiento con 5FU-Aflibercept en cuarta linea en Octubre de 2021. Al
79 ciclo y sin haber sido reevaluado oncolédgicamente, el paciente ingresa por una sepsis de origen abdominal que finaliza en
exitus.

Discusion.

La oncologia de precisién consiste en la individualizacién del abordaje terapéutico en base a las caracteristicas moleculares
de cada tumor, redundando en mejores supervivencias y menores efectos adversos.

La biopsia liquida presenta la ventaja de detectar mejor la heterogeneidad intratumoral producida por la convivencia de
células malignas con diferentes perfiles moleculares (denominados clones), al detectar material genético vertido al torrente

sanguineo desde todas las localizaciones tumorales.'

La presién farmacoldgica ejercida sobre el tumor, favorece la plasticidad tumoral y la seleccidn clonal. En el caso clinico
expuesto, la biopsia liquida cobra un papel fundamental en la deteccidon de dianas moleculares emergentes en una

enfermedad que es dindmica.’

Este es el caso de los farmacos anti-EGFR que se emplean en pacientes RAS nativos, favoreciendo la seleccién clonal de las
cepas RAS-mutadas, resistentes al farmaco. Con el cambio de linea, disminuyen los clones RAS mutados, aumentando
nuevamente la sensibilidad a anti-EGFR, lo que posibilita el rechallenge con dichos fadrmacos. 2 Previamente, es
recomendable valorar la realizacidn de biopsia liquida para comprobar la ausencia de mecanismos de resistencia por ct-DNA

(ensayo CHRONOS, fase 2).?

En este caso, gracias a la biopsia liquida se detecté el cambio del estatus de BRAF que permitié emplear Encorafenib y
Cetuximab (combinacién que ha demostrado aumento en SLP, tasa de respuesta y supervivencia global en casos de BRAF

V600E)*, evitando asi el posible fracaso terapéutico de haber optado por un rechallenge con anti-EGFR sin esta reevaluacion.
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INTRODUCCION

Se presenta el caso de un varén de 76 afios diagnosticado en octubre de 2021 de adenocarcinoma de colon metastésico con
inestabilidad de microsatélites en respuesta cerebral y digestiva tras tratamiento con pembrolizumab.

DESCRIPCION

Varén de 76 afios con antecedentes de exfumador, asbestosis y adenocarcinoma de prdstata Gleason 6, pT3a en 2015
intervenido sin evidencia de recidiva.

El paciente comenzé con inestabilidad de la marcha y hemiparesia derecha en octubre de 2021. Se realizé TAC craneal
observandose multiples lesiones en ambos hemisferios cerebrales compatibles con metéstasis (imagenes 1y 2). Se
completé el estudio con TAC toracoabdominal que objetivd lesiones hepaticas y una tumoracion en colon (dngulo hepatico)
que se biopsid con resultado de adenocarcinoma de colon. En el analisis de biomarcadores se objetivé ausencia de
mutaciones de los genes KRAS, NRAS y BRAF e inestabilidad de microsatélites (MSI) (alteracién de MLH1 y PMS2). ECOG 1.

Con el diagnéstico de adenocarcinoma de colon (dngulo hepatico) estadio IV por afectaciéon hepatica y cerebral RAS y BRAF
nativo, MSI, el paciente recibi6 radioterapia holocraneal en noviembre de 2021 y posteriormente basandonos en los
resultados del estudio KEYNOTE-177, en noviembre de 2021 inici6 primera linea para enfermedad avanzada con
pembrolizumab.

Tras tres meses de tratamiento se evidencié respuesta clinica y radioldgica parcial de lesiones hepdticas y practica
desaparicién de las metastasis cerebrales, siendo apenas identificables (imagenes 3 y 4). Actualmente tras once meses de
tratamiento, el paciente continla estable sin evidencia de progresién y con buena tolerancia al tratamiento.

DISCUSION

La incidencia de inestabilidad de microsatélites en cancer colorrectal es aproximadamente del 20% (4% en metastésico) (1).
La mayoria son esporadicos (80%) por mutacién en BRAF o por hipermetilacion del promotor del gen MLH1 también
asociada a la mutacién del gen BRAF(2).

Los tumores MSI comparten caracteristicas histopatolégicas: infiltracién linfocitica, hipermutacién somatica y aumento de
formacién de neoantigenos(3). Esto supone una alta respuesta inmune antitumoral y una expresién incrementada de
multiples puntos de control del sistema inmune incluidos PD-1, PD-L1 y CTLA-4(3).

En cancer colorrectal metastdsico la quimioterapia con FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI con o sin terapias anti-VEGF o anti-EGFR
ha sido tradicionalmente el tratamiento estdndar de estos pacientes independientemente del genotipo molecular (4).
Disponemos cada vez de mayor evidencia que sugiere que los tumores MSI son menos respondedores a la quimioterapia. El
bloqueo de PD-1 ha surgido como una estrategia eficaz para estos pacientes mostrando respuestas duraderas incluso en
pacientes previamente tratados con quimioterapia, llevando en 2017 a la aprobacién por la FDA de pembrolizumab (anti
PD-1) en tumores irresecables o metastdsicos con inestabilidad de microsatélites que hubiesen progresado a tratamientos
previos sin tener en cuenta la ubicacién original del tumor (5). Posteriormente el estudio KEYNOTE-177 vino a ratificar este
beneficio. Se trata del primer estudio fase Il en primera linea de céncer colorrectal metastasico que objetiva un aumento al
doble de supervivencia libre de progresién del tratamiento con inhibidores de PD-1 (pembrolizumab) frente a la
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quimioterapia en pacientes con inestabilidad de microsatélites en primera linea. (6 y 7) El segundo objetivo primario de
supervivencia global no ha sido alcanzado por el entrecruzamiento de estos pacientes dado el beneficio evidente.

Con este caso queremos ilustrar el cambio de paradigma que supone el tratamiento de inmunoterapia en pacientes MSI. Al
diagnéstico, la supervivencia estimada de este paciente era de unos 6-8 meses ante afectacién cerebral multiple y sin

embargo se ha conseguido una respuesta espectacular y mantenida a 1 afio de inicio del tratamiento.

En este caso ademas, ante la ausencia de la mutacién en BRAF el paciente fue remitido a la unidad de Consejo Genético.
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Los tumores pancreaticos con estirpe mixta epitelial y neuroendocrina suponen una entidad de especial mal prondstico.
Queremos resaltar en este caso la dificultad de tratamiento de un carcinoma desdiferenciado anaplésico con componente de
tumor neuroendocrino de células grandes grado 3 (NEC G3). Conocer la existencia de estos tumores no tan infrecuentes y su
evolucién ayuda al manejo correcto de los mismos.

Paciente de 60 afios, sin antecedentes médicos de interés que inicia estudio por epigastralgia postpandrial, saciedad precoz
y anorexia. Exploracién fisica completa sin alteraciones significativas. En tomografia axial computerizada (TAC) informan de
neoplasia en cabeza-cuello pancreatica con afectaciéon ganglionar extensa y metastasis hepaticas. El comportamiento
radiolégico era poco habitual con zonas de hipercaptacién junto con otras de alto componente necrético. En la analitica CA
19.9 350 ng/ml sin elevacién de cromogranina ni metanefrinas en orina. Mediante ecoendoscopia se obtiene biopsia con
resultado de carcinoma poco diferenciado anaplasico con expresién de marcadores neuroendocrinos y diagnostico definitivo
de carcinoma neuroendocrino de células grandes (NEC) grado 3, con componente epitelial. El patrén de crecimiento era
infiltrativo, acinar y trabecular; el ki-67 era del 40-50%, la expresién de proteinas reparadoras del ADN estaba conservada y
el PDL1 era inferior al 1%. Se realiza octreoscan sin hallazgos. Dada la naturaleza agresiva de la enfermedad se solicita
estudio de secuenciacién NGS, para ofrecer opciones de ensayo clinico, siendo el resultado mutacién en KRAS, variante
Q61R, sin terapia dirigida en ese momento.

Recibe quimioterapia de primera linea seguin esquema 5-fluoruracilo y estreptozocina con progresion de la enfermedad
hepdtica tras el tercer ciclo. Durante este periodo varias complicaciones: debut diabético, flutter que requirié ablacién tras el
primer ciclo. Y candidiasis esofagica herpética todos ellos resueltos con éxito. Inicia tratamiento de segunda linea seguin
esquema capecitabina mas temozolamida a dosis estandar. Tras tercer ciclo se realiza TAC con progresion de la enfermedad
hepatica. Inicia tercera linea segln esquema Cisplatino y etopdsido. Antes del tercer ciclo, cuadro de ictericia obstructiva
por progresién a nivel biliar con colocacion de prétesis metélica mediante eco-endoscopia. Teniendo en cuenta el
componente mixto y el deterioro progresivo, se evalla en comité y se opta por una cuarta linea de neoplasia pancreatica
epitelial con Gemcitabina- Nab-paclitaxel. Hay un deterioro progresivo del estado general decidiéndose paso a cuidados
paliativos para control sintomatico.

Los tumores neuroendocrinos constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias con comportamiento clinico variable, con
frecuencia tienen un comportamiento biolégico imprevisible y en ocasiones se asocian con un curso clinico agresivo. Se
observa una fuerte correlacién entre el grado histolégico y el estadio, el porcentaje de paciente con metéstasis en los
pobremente diferenciados o indiferenciados es de 50% frente al 20-30% de los bien o moderadamente diferenciados. En la
préactica clinica, el diagndstico usualmente se efectuara en fases avanzadas, siendo relativamente habitual la afectacién
hepatica desde el inicio, especialmente en los de localizacién digestiva. En los tumores pancreaticos el método diagndstico
mas sensible es la ecoendoscopia. La eleccion del tratamiento depende de la sintomatologia, la estadificacién, el grado de
captacion de radiondclidos y las caracteristicas histoldgicas del tumor no existiendo un esquema estandarizado de
tratamiento en estos casos. Las opciones de tratamiento para enfermedad con tumor no resecable incluyen a los analogos
de somatostatina en tumores funcionantes, terapias bioldgicas, y quimioterapia entre otras opciones, promoviendo siempre
que sea posible la participacién en ensayos clinicos. Es importante recalcar la colaboracién entre especialistas, en grupos de
trabajo y comités multidisciplinares.
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Introduccion

El adenocarcinoma de pancreas (ADCP) supone todavia un reto terapéutico en el que, a pesar de los avances en las técnicas
quirdrgicas, terapias médicas y radioterdpicas, el prondstico sigue siendo pobre con una tasa de supervivencia a 5 afios
menor del 9% (1).

La incidencia estimada de mutaciones germinales en BRCA1/2 y PALB2 en pacientes con ADCP se encuentra alrededor del
5-9% (2). Estas mutaciones condicionan un déficit de la recombinaciéon homdloga que les confiere una especial sensibilidad a
los tratamientos con platinos. Los inhibidores de PARP podrian sumarse al arsenal terapeutico que ofrecer a este subgrupo
de pacientes.

Descripcion del caso

Mujer de 68 afios con antecedentes familiares de madre y 2 tias maternas con cadncer de mama y una hija con cancer de
mama triple negativo portadora de mutacién germinal en BRCA-2. Por este motivo, en 2011 se realiza panel genético en el
que se identifica la misma mutacién en nuestra paciente. Se realiza anexectomia bilateral, rechazando mastectomia
bilateral reductora de riesgo. En controles sucesivos se identifica elevacion de CA-125, ascitis y sindrome constitucional con
pérdida de 10kg de peso. Se realiza tomografia axial computarizada (TAC) téraco-abdomino-pélvico (03/02/2020) donde se
objetiva masa tumoral pancreéatica de gran tamafio con afectacidén vascular, carcinomatosis peritoneal y metastasis
hepéticas.

Comienza tratamiento de quimioterapia FOLFIRINOX el 20/02/2020. En mayo de 2020 se objetiva en TAC respuesta parcial
significativa. Fruto del tratamiento presenta neuropatia periférica G1 persistente como toxicidad mas relevante. Tras 10
ciclos (19 semanas) se suspende tratamiento de quimioterapia y se inicia tratamiento con olaparib 300mg/12 horas el
09/07/2020, tras ser concedido su uso compasivo. Se inicia con trombopenia G1 en relacién con la quimioterapia. A lo largo
del tratamiento no presenta ninguna toxicidad resefiable, sin requerir descenso de dosis y manteniendo cifras de plaquetas
alrededor de 100.000/mcL. Presenta respuesta parcial mantenida hasta la fecha. La paciente acude mensualmente al
hospital, sin necesidad de terapia intravenosa y sin clinica derivada de su enfermedad oncoldgica.

Discusion
En pacientes con ADPC, la mutacién germinal mas frecuente en genes de la recombinacién homdloga es la de BRCA-2,

responsable de hasta el 17% de ADCP familiares. Presenta una herencia autosémica dominante (2).

Es importante seleccionar a los pacientes en los que, una vez diagnosticados, realizar un test genético para BRAC-1/2 con
celeridad puede ser mas rentable. Los mejores candidatos serian aquellos con llamativa respuesta a un esquema con platino
y los que presenten agregacién familiar de ADCP.

Series retrospectivas y ensayos clinicos posicionan los regimenes basados en platino (gemcitabina mas cisplatino o
FOLFIRINOX) como el tratamiento de eleccién en este tipo de pacientes, ofreciendo supervivencias globales que pueden
superar los 20 meses (3, 4, 5).
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El ensayo fase Ill POLO demostré que la terapia de mantenimiento con olaparib prolonga significativamente la supervivencia
libre de progresién y la duracién de la respuesta en comparaciéon con placebo en pacientes con ADCP metastasico con
mutacién germinal BRCA-1/2 que no progresan a la quimioterapia basada en platino durante al menos 16 semanas (6).

Aunque el beneficio clinico en el estudio es modesto (PFS 7,4 vs 3,8 meses, HR 0,53, p=0,004), nuestro caso ilustra la
importancia de seleccionar los pacientes que mas puedan beneficiarse de esta terapia de mantenimiento, en los cuales se
consigue una importante mejoria de la calidad de vida y alcanzar largas supervivencias evitando la toxicidad acumulada de
la quimioterapia. También serd importante determinar en un futuro si los pacientes con mutaciones somaticas y con
fenotipo “BRCAness” son sensibles a los inhibidores de PARP (7).

|

Imagen 1. TAC 03/02/2020 con voluminosa mas apancredtica y metastdstasis hepatica

Pdgina 128 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

Imagen 2. TAC 04/05/2020 con llamativa respuesta parcial tras inicio de FOLFIRINOX adyacente a 22 porcion
duodenal
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Segun datos de GLOBOCAN,en el afio 2020 el cancer de coldn fue el mds diagnosticado en Espafia y el segundo en
mortalidad. A pesar de los avances en tratamientos sistémicos, menos del 20% de los pacientes estén vivos a 5 afios de no
realizarse una reseccién/ablacion del tumor y las metdstasis(1).

El caso que presentamos es particular ya que se consigue una respuesta completa de la enfermedad con quimioterapia
esténdar, por peticién del paciente se realiza un mantenimiento en monoterapia con panitumumab y por la situacién
epidemioldgica del momento se suspende todo tratamiento, manteniendo a dia de hoy, tras mas de dos afios de revisiones,
respuesta completa.

Caso Clinico

Varén diagnosticado en 03/2017 a la edad de 47 afios de un adenocarcinoma de sigma estadio IV por afectacién hepatica
irresecable, KRAS, NRAS, BRAF nativos, pMMR. Debuta con cuadro de obstruccidn intestinal por lo que precisa endoproétesis.

Inicia tratamiento con quimioterapia FOLFOX ( 5 -fluorouracilo, Leucovorin, oxaliplatino) y Panitumumab.

Como toxicidades presenta neurotoxicidad progresiva por oxaliplatino, por lo que de forma gradual se desciende la dosis
hasta su suspension en el ciclo 13.

En TCs de seguimiento se obtiene respuesta parcial mantenida. Se presenta en comité de tumores en octubre de 2017,
desestimando intervencién quirdrgica.

En 02/2019, tras 46 ciclos, por peticién del paciente se deja Panitumumab en monoterapia de mantenimiento.

En 04/2019 se vuelve a presentar el caso en comité de tumores: En este momento el paciente no presenta lesiones
hepaticas sobre las que actuar, se describen lesiones cicatrizales. En Ultimo TC se describe el tumor primario sin evidencia
de progresion pero con tejido tumoral endoluminal. Ante riesgo de posible obstruccién, valorando el riesgo beneficio y
teniendo en cuenta los deseos del paciente se decide realizar intervencién quirdrgica.

Es intervenido en 05/2019. Como hallazgos intraoperatorios se evidencia neoplasia de sigma y se palpan nédulos hepaticos
subcentimétricos, a modo de cicatrices, de forma difusa en ambos l6bulos hepdaticos. Se realiza una colectomia segmentaria.
En la anatomia patolégica de la pieza quirtrgica se evidencia una respuesta completa.

Sin complicaciones derivadas de la intervencion, en 06/2019 retoma el mantenimiento con Panitumumab.

En 03/2020 inicia en Espafa el confinamiento secundario a la pandemia por Covid 19. Secundario a esto y de forma
conjunta, se decide suspender el tratamiento con panitumumab. Completa hasta esta fecha 21 ciclos de tratamiento.

Se inician revisiones. En TCs de control, siendo el Gltimo en 09/2022, sin evidencia de enfermedad; se contintan
describiendo lesiones cicatrizales en parénquima hepatico.
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Discusion

El tratamiento estdndar en casos de no resecabilidad consiste en dobletes de quimioterapia como el esquema FOLFOX (5 -
fluorouracilo/Leucovorin y oxaliplatino), y segun el perfil molecular, en caso de tumores izquierdos, KRAS/BRAF nativos se
suele adicionar al tratamiento anticuerpos anti -EGFR como Panitumumab (2,3). Para el caso del mantenimiento, en el caso
de usar Panitumumab se recomienda mantenerlo en conjunto con 5-FU/leucovorin de forma indefinida.

Dentro del estudio PRIME, 10% alcanzaron una reseccién completa. En nuestro caso ademas se evidencia una respuesta
completa a nivel de la anatomia patolégica del tumor y sin lesiones tratables hepaticas, siendo esto mas frecuente en los
€asos con inmunoterapia que con quimioterapia.

La pandemia por Covid 19 supuso un impacto en el manejo de los pacientes con cancer (4,5). Nuestro paciente es un
ejemplo de cémo se modifica su tratamiento ajustdndose al contexto actual, decidiendo suspender del todo el
mantenimiento para evitar visitas al hospital a pesar de no ser el manejo habitual, y a dia de hoy mantiene la respuesta
completa lo que entra dentro del debate sobre el tiempo de duracién de los tratamientos y la seguridad de suspenderlos.
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INTRODUCCION

La mayoria de los canceres colorrectales(CCR) son esporadicos(70-80%);un 20-30% tienen antecedentes familiares, de los
cuales el 5-6% presentan mutaciones implicadas en un sindrome hereditario. La forma mas comun de CCR hereditario es el
SL, representando el 3,3% de estos tumores, con herencia autosémica dominante.

Los varones con SL tienen un riesgo de CCR hasta los 70 afios del 46% en comparacién con el 7,3% en la poblacién general,
teniendo una mayor probabilidad de desarrollar CCR sincrénicos y metacrénicos, siendo esta Ultima del 16% a los 10 afios.

DESCRIPCION
Varén de 68 afios sin antecedentes personales de interés.

Antecedentes familiares: madre fallecida de cdncer de mama a los 58 afios y hermano fallecido de céncer de pancreas a los
67.

Intervenido mediante hemicolectomfa izquierda en 2006 de un adenocarcinoma de angulo esplénico de colon pT3b
pNO0(0/12) con invasion linfatica y vascular,estadio IlIA, sin enfermedad a distancia, inmunohistoquimica (IHQ) sin falta de
expresion de proteinas reparadoras de ADN junto con estabilidad de microsatélites. Inicié tratamiento adyuvante segin
esquema XELOX, suspendiéndose tras el 19ciclo por un cuadro de hepatitis aguda secundario a VHC, comienza seguimiento
y recibe tratamiento erradicador para VHC.

En enero de 2017, en colonoscopia de control se reseca en colon descendente un pélipo sésil de 2 mm y 4 pélipos en colon
ascendente, con anatomia patoldgica (AP) compatible con pdlipos adenomatosos con displasia de alto grado y 2
adenocarcinomas, uno de ellos sobre pélipo adenomatoso (Nivel 0 Haggit) y otro infiltrante a 70 cm del margen anal.

El 22.02.2017 es intervenido mediante colectomia subtotal con AP definitiva de adenocarcinoma pobremente diferenciado
pT1pNO(0/28)MO estadio I. Remitido nuevamente a la Consulta de Cancer Hereditario, actualizando su arbol genealdgico
(Figura 1) y realizando nueva IHQ sobre el tumor actual que mostraba falta de expresién de proteinas reparadoras de ADN
MSH2 y MSH®6, con alta inestabilidad de microsatélites(MSI-H). Se realizé secuenciacién de los genes MSH2 y MSH®,
detectando una delecién en el exén 8 del gen MSH2 asociado a Sindrome de Lynch(SL).

Se completa estudio de portadores a familiares directos, iniciando seguimiento. Actualmente el paciente se encuentra libre
de enfermedad.

DISCUSION:
El SL se debe a mutaciones patogénicas en los genes MMR(mismatch repair)que conducen a una pérdida de su funcién,
especialmente en secuencias de ADN repetitivas como son los microsatélites, lo que conduce a MSl.Los cinco genes

implicados son MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM.

La vigilancia intensiva en familias con SL con colonoscopia cada 1-2 afios permite un diagndstico y tratamiento precoz
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reduciendo la morbimortalidad, siendo su identificacién fundamental para optimizar el manejo clinico en la practica
clinica.Para su identificacién se utilizan los criterios clinicos de Amsterdam Il y Bethesda revisados, basados en edad y
antecedentes familiares.A estos criterios se les suma la realizacion de proteinas MMR por IHQ en el tumor logrando un
aumento en la sensibilidad (87.8% vs 97.5%) y especificidad (93% vs 100%).

Las evaluaciones econémicas realizadas, que tienen en cuenta el coste del cribado del paciente y las pruebas en cascada a
familiares, respaldan que la realizacién de IHQ junto con la determinacién de BRAF y metilacién del promotor MLH1 son
medidas costo-efectivas que puede tener un impacto positivo significativo en salud publica.Aunque no esta establecida la
realizacion del andlisis de proteinas MMR en los CCR sincrénicos o metacrénicos detectados en un mismo paciente,con este
caso queremos dar visibilidad a un paciente que se beneficié de un nuevo andlisis IHQ de MMR/MSI tras un segundo
diagnéstico de CCR, permitiendo un diagnéstico de SL en una familia en la que realizar una prevencién primaria puede tener
implicaciones prondsticas.

Referencias

! Ladabaum U, Ford JM, Martel M, Barkun AN. American Gastroenterological Association technical review on the diagnosis and management of Lynch syndrome.
Gastroenterology. 2015;149: 783-813.e20.
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INTRODUCCION:

El cancer de colorrectal metastasico (CCRm) sigue siendo una de las principales causas de muerte por cancer a pesar de
todos los avances en los tratamientos que hemos tenido durante las Ultimas décadas. Ademas de las ya conocidas terapias
dirigidas en mutaciones de BRAF v600E y en proteinas reparadoras de mismatch/inestabilidad de microsatélites, se han
identificado amplificaciones del gen HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) que identifican un subgrupo de

pacientes con CCRm que pueden beneficiarse de tratamiento dirigido. *

La sobreexpresion de HER2 se observa sobre todo en CCRm, sin mutaciones en BRAF ni RAS, suponiendo en este panorama

entre un 5-6%.’
DESCRIPCION DEL CASO:
HISTORIA CLINICA:

Mujer de 62 afos en la actualidad. No alergias medicamentosas conocidas. Miomas uterinos a seguimiento en consultas de
Ginecologia. Sin habitos téxicos ni tratamiento habitual. Intervenida de quiste mamario. Antecedentes familiares: abuela
paterna fallecida de cdncer de mama a los 52 afios, prima paterna diagnosticada a los 45 afios de cadncer de mama.

EXPLORACION FiSICA:

PS ECOG 1. Talla 162 cm. Peso 61 Kg. Exploracién por aparatos sin alteraciones.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS AL DIAGNOSTICO INICIAL:

o Analitica sanguinea: alteracién de transaminasas. CEA sin alteraciones.

o TC TAP: sin presencia de enfermedad a distancia. Lesién estenosante en colon. Hemangioma hepético.

o RMN hepética: se confirma presencia de hemangioma en segmento VI, sin lesiones sugestivas de metdstasis.
o CEA: 4.3 ng/ml.

o Colonoscopia incompleta: lesién estenosante a 40cm del margen anal, que impide el paso.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION:

Diagndstico en marzo de 2013 de adenocarcinoma de colon izquierdo estenosante pT3pNOMO (estadio ) al diagnéstico, K-
RAS, N-RAS nativos y BRAF nativos. Se solicita determinacién de amplificacién de gen HER2 tras apariciéon de enfermedad
metastasica, resultado positiva.

Se explica de forma detalla en el Esquema 1 el tratamiento y la evolucién de la enfermedad de la paciente desde su
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diagnéstico hasta el momento actual.
DISCUSION:

Inicialmente, las mutaciones de amplificacién en HER2 se relacionaban con refractariedad a tratamientos habitualmente
usados en el contexto de CCRm, como los agentes anti-EGFR (cetuximab o panitumumab). En la actualidad supone ademas
la identificacién de un subgrupo de pacientes de CCRm que se pueden beneficiar de una terapia dirigida con tratamientos
anti-HER2.

Centrandonos en la combinacién de bloqueo dual seleccionada en nuestro caso concreto (Trastuzumab-Pertuzumab),
existen ensayos clinicos que aportan evidencias de su eficacia y seguridad en el contexto de CCRm con amplificacién de

HER2, destacando en ensayo MyPathway® y TRIUMPH®.

En el caso particular que nos concierne, se convierte en especialmente interesante dado el buen perfil de toxicidades y
tolerancia del bloqueo dual, considerando la mala tolerancia que habia presentado a esquemas de quimioterapia. Tras un
seguimiento de mds de un afio desde el inicio de la terapia, vemos una respuesta mantenida con muy buena tolerancia al
mismo. Se presenta en la Tabla 1 la evidencia de respuesta por pruebas de imagen al doble bloqueo anti-HER2 en la
paciente.

CONCLUSIONES:

En definitiva, se debe tener presente la importancia de la determinacién de la amplificaciéon de HER2 en todos los CCRm, no
solo como marcador de resistencia tratamientos convencionales, sino también dadas las posibilidades terapéuticas actuales
que encontramos a nuestra disposicidn, con un buen perfil de seguridad y de alta eficacia.

En TC de septiembre de 2021 se evidencia progresidn de lesidn | En TC de evaluacidn inicla que se realiza en febrero de 2022 se
hepdtica en zona de reseccidn de metastasis previa, ademas de | observa la respuesta, que se mantiene en TC de evaluacidn
crecimiento progresivo de nddulo pulmonar con respecto a | realizado en octubre de 2022, como se puede observar en las
pruebas de imagen previas. imagenes superiores, s trata de una desaparicion casi completa
de las lesiones.

Tabla 1. Respuesta en pruebas de imagen tras inicio de doble bloqueo anti-HER2.
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N
¢ Hemicolectomia izquierda laparoscépica (26 de marzo).
¢ Dado que no presentaba factores de riesgo, tratdndose de un estadio Il, no se administra quimioterapia adyuvante.
J
~
* Seguimiento por parte de Cirugia General.
J
~
* Durante seguimiento, se detecta metastasis hepatica ocupando Iébulo hepatico izquierdo resecada el 19 de octubre.
e Inicia tratamiento con FOLFOX complementario en noviembre.
J
N
e Continta con FOLFOX complementario hasta 6 ciclos (fin en mayo). Multiples retrasos y disminucién de dosis por
toxicidades hematoldgicas, neurotoxicidad y astenia.
J
N\
¢ Continla seguimientos.
J
* Se detecta nueva lesidn metastdsica en segmento |l hepatico, que se interviene el 30 de Mayo. A
* Recibe 6 ciclos de FOLFIRI complementario hasta Diciembre, con mala tolerancia hematoldgica, necesitando ajuste de
dosis y frecuentes retrasos. )
N
* Se mantienen seguimientos.
J
* En Marzo, aparicién de dos nuevas lesiones hepaticas irresecables. )
¢ Inicia FOLFOX-Panitumumab en marzo, con respuesta parcial en TC tras 4 ciclos. Dos ingresos en Cirugia General por
abscesos perianales y en Neumologia por Neumonia COVID, por lo que se suspende tratamiento. Reinicia en diciembre. )
* En febrero, se suspende oxaliplatino y se continta con Fluorouracilo-Leucovorina-Panitumumab. En TC de febrero h
mantiene respuesta parcial, por lo que se decide pasar a seguimientos.
 Progresion hepatica y pulmonar en TC de septiembre, por lo que se inicia Pertuzumab-Trastuzumab. )
¢ Continla tratamiento con Pertuzumab-Trastuzumab, con TC de febrero en respuesta parcial y TC de junio con )
desaparicion de LOE hepatica y disminucion hasta casi desaparecer de lesion en Iébulo superior derecho pulmonar.
Persiste respuesta en TC de octubre. )

! Ahcene Djaballah S, Daniel F, Milani A, Ricagno G, Lonardi S. HER2 in Colorectal Cancer: The Long and Winding Road From Negative Predictive Factor to Positive
Actionable Target. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2022 Apr;42:1-14. doi: 10.1200/EDBK_351354. PMID: 35580290.

? Richman SD, Southward K, Chambers P, et al. HER2 overexpression and amplification as a potential therapeutic target in colorectal cancer: analysis of 3256 patients
enrolled in the QUASAR, FOCUS and PICCOLO colorectal cancer trials. ] Pathol. 2016;238:562-570

* Meric-Bernstam F, Hurwitz H, Raghav KPS, McWilliams RR, Fakih M, VanderWalde A, Swanton C, Kurzrock R, Burris H, Sweeney C, Bose R, Spigel DR, Beattie MS,
Blotner S, Stone A, Schulze K, Cuchelkar V, Hainsworth J. Pertuzumab plus trastuzumab for HER2-amplified metastatic colorectal cancer (MyPathway): an updated
report from a multicentre, open-label, phase 2a, multiple basket study. Lancet Oncol. 2019 Apr;20(4):518-530. doi: 10.1016/51470-2045(18)30904-5. Epub 2019 Mar
8. PMID: 30857956; PMCID: PMC6781620.

* Nakamura Y, Okamoto W, Kato T, et al. TRIUMPH: Primary Efficacy of a Phase Il Trial of Trastuzumab (T) and Pertuzumab (P) in Patients (pts) with Metastatic
Colorectal Cancer (mCRC) with HER2 (ERBB2) Amplification (amp) in Tumor Tissue or Circulating Tumor DNA (ctDNA): A GOZILA Sub-study.

* ESMO Guidelines, Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up
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INTRODUCCION:
El objetivo de la terapia sistémica en pacientes con cancer gastrico avanzado (1) es disminuir los sintomas, mejorar la
calidad de vida y aumentar la supervivencia. A raiz de la publicacién del estudio Keynote-649 se ha posicionado como nuevo

estandar en primera linea la combinacién de Nivolumab y quimioterapia en aquellos pacientes con PDL-1 + (CPS =5), pues
ha demostrado un incremento de la supervivencia libre de progresion y de la supervivencia global (2).

DESCRIPCION DEL CASO:
-Historia clinica (anamnesis):

Paciente varén de 76 afios con antecedentes personales de diabetes tipo 2, hiperuricemia e hiperplasia prostatica. Ingresa
en Medicina Interna en febrero de 2022 para estudio por cuadro de astenia, hiporexia, dolor centrotoracico opresivo y
anemia en rango transfusional.

-Exploracién fisica:

ECOG 0, consciente y orientado, normocoloreado y eupneico en reposo.
Auscultacién cardiorrespiratoria sin alteraciones

Abdomen anodino

No edemas en miembros inferiores.

-Pruebas complementarias:

Endoscopia digestiva alta: En cara anterior de estémago hacia curvatura menor se aprecia una masa ulcerada,
mamelonada, excrecente y dura a la toma de biopsias.

TC de Térax, Abdomen y Pelvis: Masa sélida suprarrenal izquierda de 6x3,7x3 cm (APXTxCC) sugerente de malignidad
(metdstasis vs carcinoma suprarrenal). Mltiples adenopatias retroperitoneales.

PET-TC: Sospecha de neoplasia gastrica y suprarrenal izquierda con mdltiples adenopatias retroperitoneales muy
patoldgicas de aspecto linfomatoso o de diseminaciéon metastasica.

-Diagnéstico diferencial y final:
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Los principales diagnésticos diferenciales considerados son neoplasia gastrica con metéstasis, linfoma MALT y carcinoma
suprarrenal. Para llegar al diagnéstico final se lleva a cabo estudio anatomopatolégico de la neoformacién géastrica, cuyo
resultado es adenocarcinoma infiltrativo de tipo tubular pobremente diferenciado de alto grado histoldgico. También se
realiza biopsia de la masa adrenal, que resulta compatible con metéstasis de adenocarcinoma.

Estudio inmunohistoquimico: HER-2 negativo, inestabilidad de microsatélites (MSI-H, pérdida de expresiéon de MLH1 y
PMS2), PDL-14+ con CPS=20.

Por lo tanto, el juicio clinico final es adenocarcinoma gdstrico de tipo tubular estadio IV (adenopatias retroperitoneales y
metdstasis en glandula suprarrenal izquierda), HER-2 negativo, MSI-H, PDL-1 +.

-Tratamiento y evolucién:

Al tratarse de un paciente con cancer gastrico con inestabilidad de microsatélites, se solicita a la comision de farmacia
regional el uso de Nivolumab en combinacién con quimioterapia (esquema FOLFOX). Se inicia tratamiento en marzo de
2022.

A los 5 meses el paciente comienza con desequilibrio al caminar, irritabilidad y mayor astenia. Se realiza TAC craneal que
descarta metdstasis cerebrales u otra complicacién aguda, pero ante persistencia de los sintomas se amplia analitica con
cortisol encontréandose un valor de 0,6 mcg/dL. Ante sospecha de insuficiencia adrenal secundaria a Nivolumab se contacta
con Endocrinologia que pauta tratamiento con Hidroaltesona 20mg. Se realiza RMN de craneo e hipéfisis con resultado
normal y prueba de estimulacién con ACTH. Tras mejoria de los sintomas y al tratarse de una toxicidad grado 2, el paciente
retoma tratamiento con Nivolumab y mantiene el tratamiento con hidroaltesona en espera de nueva valoracioén por
Endrocrinologia. Paralelamente presenta neuropatia palmo-plantar con limitacién funcional, por lo que se suspende
oxaliplatino tras 11 ciclos y continua con Nivolumab de mantenimiento.

DISCUSION:

El tratamiento combinado de Nivolumab y quimioterapia en comparacién con la quimioterapia sola en primera linea de
cancer gastrico metastasico ha demostrado que mejora la supervivencia global en la poblacién con PDL1+ CPS=5, con un
incremento de 3.3 meses en la mediana de supervivencia (14.4 meses vs 11.1 meses) consiguiendo superar la barrera de
los 12 meses. En los pacientes con inestabilidad de microsatélites se obtienen mejores resultados con inmunoterapia en
monoterapia o en combinacién con quimioterapia y la toxicidad del tratamiento es manejable (3).
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Los colangiocarcinomas se originan en las células epiteliales de los conductos biliares. Son neoplasias poco frecuentes y
se dividen en intrahepaticos y extrahepaticos (hiliares y distales). El tumor de Klatskin es el colangiocarcinoma mas
frecuente, siendo un tumor hiliar agresivo donde la mayoria son diagnosticados en fase avanzada. El Unico tratamiento
curativo es la cirugia, que dependera de los criterios de resecabilidad y sistemas de estadificacion prequirtrgicos, como la
clasificacién de Bismuth-Corlette, basada en la extensién de la infiltracién ductal. Los tumores de Klatskin tipo IV son
considerados tradicionalmente irresecables, siendo la quimioterapia el tratamiento de eleccién con una supervivencia global
<12 meses. La SBRT es una alternativa de tratamiento que permite administrar dosis ablativas con un elevado nivel de
precisién a pequefos volimenes, con un alto control local y toxicidad aceptable. En los pacientes que responden al
tratamiento se podria plantear la posibilidad de entrar en un programa de trasplante hepatico como terapia puente.

Varén de 64 afos con antecedentes personales de exfumador y exbebedor. Isquemia G2 en MMII con estenosis/obliteracion
fémoro-poplitea bilateral. Acude a urgencias en septiembre de 2020 por ictericia indolora de 5 dias de evolucién, junto a
coluria, acolia y prurito leve con pérdida de peso de 5kg en los Ultimos 3 meses. En la exploracién fisica destaca ECOG-1.
Abdomen con hernia umbilical no complicada. No ascitis. Analiticamente destaca BlLtotal:10.9mg/dl; GOT:57Ul/I; GPT
86mg/dl, Cal9.9: 146Ul/ml

Ante estos hallazgos el paciente ingresa en Digestivo para estudio:

- CPRE: colédoco de calibre normal con estenosis a nivel de la confluencia con dilatacion y desconexién de los radicales
biliares izquierdos contrastados. Se realiza esfinterotomia y citologia de la estenosis. Se coloca prétesis metdlica.

- AP: Adenocarcinoma.

- ColangioRMN: Via biliar intrahepatica dilatada, con marcada dilatacién de los radicales izquierdos y en menor medida de
los derechos. Dicha dilatacién es secundaria a la presencia de tumoracion hiliar de 2,4cm que infiltra ambos conductos
hepaticos principales. Hallazgos sugestivos de colangiocarcinoma tipo IV.

- TC-TA: pequefia lesidon mal definida infiltrativa, con densidad de partes blandas a nivel de la confluencia de los hepéticos,
compatible con tumor de Klatskin. Higado con atrofia del LI.

Tras completar estudio, es diagnosticado de tumor de Klatskin tipo IV (clasificacion de Bismuth-Corlette). Presentado en
comité multidisciplinar de tumores hepatobiliar se desestima tratamiento quirtrgico por extensién tumoral en la confluencia
de ambos conductos hepaticos y atrofia del Iébulo izquierdo. Se decide iniciar tratamiento quimioterapico y posterior
reevaluacion.

Inicia quimioterapia el 10/11/20 con esquema de gemcitabina-capecitabina administrando 5 ciclos, finalizando el 5/2/2021
con buena tolerancia y descenso del Cal9.9: 75Ul/ml. En TC de reevaluacién (02/2021) se aprecia estabilizacién de la

enfermedad (EE).

Al ser un caso irresecable con EE tras quimioteapia, se decide tratamiento ablativo con SBRT hepatica, administrando 5
sesiones de 8Gy (DT: 40Gy)/ dias alternos; finalizando el 28/05/21 sin toxicidad aguda.

Actualmente, el paciente se encuentra con EE>2 afios, 22 meses sin tratamiento sistémico y sin toxicidad crénica. Fue
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valorado para trasplante hepatico tras respuesta al tratamiento e intervalo libre de progresion, no siendo candidato por
trastornos vasculares severos.

El Unico tratamiento curativo para pacientes con tumor de Klatskin es la reseccién quirtrgica. En pacientes con lesiones
pequefas no candidatas a cirugia, la SBRT junto a la quimioterapia abre una alternativa de tratamiento para llevar a cabo un
mayor control local, y aumento de la supervivencia global, con un perfil de toxicidad aceptable, dando la posibilidad de ser
terapia puente al trasplante hepatico.

Referencias
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INTRODUCCION

Se presenta el caso de un varén de 71 afios, diagnosticado de adenocarcinoma gastrico metastésico con inestabilidad de
microsatélites. Se inicid tratamiento de primera linea con pembrolizumab basado en los estudios KEYNOTE-061, 062, 158 y
los resultados del metaanalisis de Pietrantonio et al. Hasta la fecha el paciente se encuentra con enfermedad estable.

DESCRIPCION

Paciente de 71 afios, con antecedentes personales de hipertensién arterial, déficit del factor XIIl de coagulacién y carcinoma
basocelular parietal extirpado en 2016.

Diagnosticado en octubre de 2020 por cuadro de anemia, dolor epigastrico y pérdida de 10kg de peso de adenocarcinoma
difuso de células en anillo de sello de cuerpo gastrico, localmente avanzado con inestabilidad de microsatélites (ausencia de
expresion de MLH-1 y PMS-2, expresando MSH-2 y MSH-6). El estudio de extensién por tomografia axial computarizada (TAC)
y laparoscopia demostré afectacién ganglionar local, sin objetivar lesiones metastasicas a distancia. Recibié neoadyuvacia
con 4 ciclos segun el esquema FLOT (5-fluorouracilo / leucovorin, oxaliplatino y docetaxel), realizandose en febrero de 2021
gastrectomia total con linfadenectomia D2. Posteriormente recibié hasta mayo de 2021 adyuvancia segin esquema FLOT,
estadificandose como ypT3N3a.

En el primer control por TAC de agosto de 2021, se objetivaron mdltiples metastasis hepaticas de nueva aparicion. Ante
paciente con inestabilidad de microsatélites con recaida precoz tras cirugia y tratamiento con taxanos, fluropirimidinas y
oxaliplatino, se solicit6 el uso compasivo de pembrolizumab. El paciente ha recibido un total de 21 ciclos con buena
tolerancia, sin haber presentado efectos inmunomediados y con respuesta parcial tras el primer control, manteniéndolo
hasta la fecha.

DISCUSION

El cdncer gastrico es el quinto cancer mas comun y la cuarta causa mas comun de mortalidad por cancer en todo el mundo.
(1) Alrededor de un 5% de los tumores gastrointestinales con enfermedad avanzada tienen inestabilidad de microsatélites,

caracteristica demostrada como biomarcador predictivo positivo para la eficacia de la inmunoterapia. El contener un mayor
numero de mutaciones somaticas hace a estos tumores mas susceptibles a la respuesta con inmunoterapia. (2)

A dia de hoy el tratamiento estandar de primera linea para el cancer gastrico localmente avanzado irresecable o
metastasico, HER2 negativo, consiste en los regimenes combinados de quimioterapia basada en platinos y fluoropirimidinas.
(3)

En los ensayos clinicos KEYNOTE-061 y KEYNOTE-062 no se logré demostrar un aumento de supervivencia global con
pembrolizumab al compararlo con quimioterapia en el tratamiento de segunda y primera linea mestastéasica
respectivamente. No obstante, en un analisis por subgrupos, si que se aprecié en ambos estudios un aumento de
supervivencia global tratando con pembrolizumab a aquellos pacientes con inestabilidad de microsatélites. (4) (5)

Un metaandlisis posterior conteniendo ensayos clinicos donde se comparaban los regimenes de quimioterapia e
inmunoterapia en pacientes con cancer gastrico avanzado e inestabilidad de microsatélites, (6) demostré un mayor

Pdgina 143 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

beneficio en supervivencia global y progresién libre de enfermedad en los pacientes tratados con inmunoterapia.

Finalmente, en el ensayo clinico fase Il KEYNOTE-158, se mostrd el beneficio clinico de la inmunoterapia en pacientes con
inestabilidad de microsatélites. (7) Su importancia radica en ser el primer estudio conteniendo Unicamente pacientes con
inestabilidad.

Gracias al beneficio expuesto en dichos estudios se inicié en nuestro paciente el tratamiento de primera linea metastasica
con pembrolizumab. Este caso ilustra el cambio de paradigma que supone la inmunoterapia en pacientes con cancer
gastrico metastdasico con inestabilidad de microsatélites. Tras un fracaso precoz a los agentes mds activos en cancer
gastrico (fluropirimidinas, taxanos y platinos), lo que hubiese estimado inicialmente una supervivencia inferior a 6 meses, el
paciente se encuentra manteniendo una respuesta parcial y asintomatico tras mas de un afio de tratamiento con
inmunoterapia.
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INTRODUCCION:

Se presenta el caso clinico de una pseudocelulitis inducida por gemcitabina en un varén de 75 afios de edad con diagndstico
de adenocarcinoma de pancreas. Se trata de una toxicodermia grave e infrecuente, puesto que las formas de presentacién
mas comunes descritas como reacciones adversas cutaneas al farmaco se encuentran prurito, rash o alopecia.

DESCRIPCION DEL CASO:

Varon de 75 afios de edad, diagnosticado de adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado en tratamiento con
gemcitabina. No alergias medicamentosas conocidas ni antecedentes personales de interés.

Acude al Hospital por edema en extremidades inferiores de 4 dias de evolucidn que se inicia 24-48h tras administracién de
quimioterapia, con empeoramiento en las horas previas al ingreso por eritema y dolor que dificultan la deambulacién. Asocia
ademads, rash generalizado. Niega fiebre.

A la exploracién el paciente presenta buen estado general, se encuentra hemodindmicamente estable y afebril. Presenta
placa caliente eritemato-edematosa con févea en tercio inferior de ambas extremidades inferiores asociado a rash tipo
morbiliforme en laterales de tronco, zona abdominal y pliegues inguinales respetando espalda sin prurito asociado. No
presenta compromiso mucoso. No existe evidencia de necrosis y pulsos pedios estdn presentes de forma simétrica y
bilateral.

Analiticamente, presenta 11.800 leucocitos, 10.800 neutréfilos, 400 eosinofilos, Hb 10.4, 393.000 plaquetas, bioquimica en
valores dentro de la normalidad incluyendo tanto funcién renal como hepética, y PCR 158 mg/L. Hemocultivos negativos.

Ante lo inusual del caso, se decide contactar con el servicio de Dermatologia para valoracion clinica de forma previa a iniciar
tratamiento ante la sospecha de toxicodermia medicamentosa sin poder descartar celulitis infecciosa bilateral.

El diagnéstico final fue pseudocelulitis secundaria a gemcitabina, que se traté con terapia corticoidea tépica asociado a
antinflamatorios no esteroideos con buena evolucién de forma paulatina.

DISCUSION:

Pseudocelulitis es una rara complicacién inducida por Gemcitabina. Se trata de un farmaco que es habitualmente utilizado
frente a diversos tumores sélidos. Dentro de las reacciones adversas mas comunes se encuentra la mielosupresion, los
trastornos gastrointestinales y la disnea. En base a las reacciones cutdneas descritas, cabe destacar por su frecuencia hasta
en un 25% de los casos, erupcion cutdnea leve de tipo alérgico, al igual que alopecia.

Se han descrito casos de pseudocelulitis inducida por Gemcitabina. Aunque la causa actualmente no se comprende por
completo, las hipdtesis actuales implican que estas reacciones aparecen mas frecuentemente en areas de la piel que
previamente han sido expuestas a radioterapia. Ademas, dado que la Gemcitabina es una molécula lipéfila seria capaz de
penetrar en el liquido intersticial y provocar una alteracién del drenaje linfatico acumulédndose en el tejido subcuténeo
alterando la permeabilidad capilar y, a su vez, provocar una reaccién localizada.
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Su diagnéstico en la mayoria de los casos es complejo, dado que se puede solapar con el diagnéstico de celulitis infecciosa.
Como es el caso clinico presentado, dado que incluso en andlisis de sangre se evidencia discreta elevacion de reactantes de
fase aguda, que podrian explicarse no solo por etiologia infecciosa, sino inflamatoria y/o correspondiente al proceso
oncoldgico del paciente

En conclusién, a dia de hoy la evidencia cientifica es escasa, asociado a que los pacientes oncoldgicos pueden presentar
cualquier tipo de reacciones cutdneas ademds de estar asociadas a multiples causas. En el caso clinico presentado,
podriamos inclinarnos ante la posibilidad de que dicha complicacién se haya producido por una alteracién del drenaje
linfatico dado que el paciente no habia recibido tratamiento radioterapico previamente.
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INTRODUCCION:

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento del cancer colorrectal metastasico(CCRm) con déficit de expresién de
proteinas reparadoras(dMMR) o inestabilidad de microsatélites(MSI). Sin embargo, existen algunos aspectos que
desconocemos como cudles son los pacientes que mas se benefician o el tipo de respuesta desarrollada. Presentamos el
caso de una paciente con CCRm y sindrome de Lynch, que presenta hiperprogresion tumoral con inmunoterapia.

CASO CLINICO:
Paciente mujer de 69 afios, con antecedentes personales de diabetes mellitus, hipertension arterial y dislipemia.

Como antecedentes oncoldgicos, fue diagnosticada en 2009 de un adenocarcinoma endometrioide estadio-I, resecado
mediante histerectomia y doble anexectomia, con seguimiento posterior. En octubre-2014 fue intervenida mediante
reseccién anterior de recto, siendo diagnosticada de adenocarcinoma de colon izquierdo estadio ll(pT4NOPn1LOVO0), con
expresion conservada de proteinas reparadoras(pMMR). Inicié Capecitabina adyuvante, suspendida tras cinco ciclos por
tromboembolismo pulmonar(TEP), con seguimiento posterior.

Fue derivada a la Unidad de Consejo Genético, encontrando la mutaciéon en MSH6 ¢.2680C>T (exén 4) y siendo
diagnosticada de Sindrome de Lynch.

En febrero-2017, presenta recidiva de la enfermedad a nivel hepéatico, que es resecada e inicia Capecitabina-Oxaliplatino
durante 6 meses. Mantiene seguimiento con revisiones normales hasta mayo-2019, con aparicién de enfermedad pulmonar.
Se realiza estudio molecular de RAS y BRAF, resultando NRAS mutado(Q61R). Comienza tratamiento con Irinotecan-
Bevacizumab, con enfermedad estable, hasta marzo-2022 cuando se suspende Bevacizumab por nuevo TEP. En junio-2022,
presenta nueva progresién pulmonar, iniciando tratamiento con Pembrolizumab.
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Tras dos ciclos, la paciente acude a Urgencias, por fiebre, abdominalgia y diarrea. En la exploracién fisica presentaba un
abdomen distendido, ruidos hidroaéreos aumentados y dolor a la palpacién. En la analitica destacaba una elevacién de PCR,
sin otras alteraciones. Ante la sospecha de un proceso inflamatorio/infeccioso y tras visualizar dilatacién de asas intestinales
en la radiografia, se solicita un TC abdominal urgente que descarta complicaciones y muestra progresion hepatica. Tras la
administracién de antibioterapia, antitérmicos y reajuste de analgesia, la paciente evoluciona favorablemente, y se decide
seguimiento en consultas externas de Oncologia. En un TC téraco-abddmino-pélvico reglado, se confirma la hiperprogresion
hepética y pulmonar.
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En septiembre-2022 se solicita estudio mutacional de NTRK y HER2(sin alteraciones) y comienza Capecitabina con posterior
adicién de Oxaliplatino, con buena tolerancia, que mantiene en el momento actual.

DISCUSION:

La inmunoterapia en tumores con dMMR/MSI, incluido el CCRm, ha demostrado su superioridad frente a la quimioterapia, en
términos de eficacia, seguridad y mantenimiento de la respuesta. Sin embargo, un grupo de pacientes no se beneficiara de

dicho tratamiento y presentara una réapida progresién de la enfermedad, conocida como hiperprogresion’.

No existe un consenso para definir este concepto, por lo que tampoco es posible establecer su frecuencia. Diversos estudios
han intentado caracterizar los mecanismos fisiopatoldgicos que la generan, con resultados contradictorios. Tampoco ha sido
posible identificar biomarcadores que diferencien a aquellos pacientes en los que la inmunoterapia pueda tener un efecto

deletéreo’.

En el estudio KeyNote-177, se comprob6 el beneficio del empleo de inmunoterapia en pacientes con CCRm dMMR/MSI frente
a quimioterapia. Lo llamativo, es que, a pesar de que en el grupo de Pembrolizumab, se obtenian mejores resultados en
términos de eficacia (supervivencia libre de progresién(SLP), supervivencia global y tasa de respuesta), casi un 30% de

pacientes presentaban como mejor respuesta progresion, y existia un cruce inicial en las curvas de SLP**. En este grupo
englobariamos nuestro caso, donde es fundamental continuar investigando con la busqueda de biomarcadores que permitan
identificar a los pacientes que no se van a beneficiar de esta estrategia terapéutica, planteando de este modo alternativas
para conseguir mejores resultados.
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Introduccidn: El tratamiento del hepatocarcinoma ha sido objeto de importantes avances recientes. Sin embargo, sorafenib
es aln un pilar importante del arsenal terapéutico de la enfermedad avanzada. La toxicidad cutdnea de los inhibidores de

tirosina quinasa puede observarse hasta en un 90% de pacientes’. El pioderma gangrenoso es un efecto adverso muy poco
frecuente de sorafenib. Presentamos un caso de pioderma gangrenoso secundario a sorafenib en un paciente con
hepatocarcinoma avanzado.

Antecedentes e historia actual: Presentamos a un varén de 64 afos, hipertenso y afecto de cirrosis de origen endlico. Es
diagnosticado de hepatocarcinoma multicéntrico irresecable en noviembre de 2017 y tratado con 3 quimioembolizaciones
hasta 2020. Posteriormente, en septiembre de 2020 progresa al tratamiento local y se decide iniciar sorafenib 400mg, 2
veces al dfa. En noviembre de 2020 consulta por aparicién de una lesién costrosa en mejilla derecha, ulcerada y otra similar
en regidn infraumbilical. Se inicia tratamiento empirico con doxiciclina oral 100mg/dia y acido fusidico tépico. Presenta
mejoria de la lesiones inicial pero posteriormente sufre un rebrote de las mismas en julio y noviembre de 2021 con cultivo
positivo para morganella morganii 'y posterior streptococcus anginosus tratados con antibidticos. En julio de 2022 se objetiva
progresion tumoral a sorafenib y se remite a oncologia médica para valorar 22 linea de tratamiento sistémico.

Anamnesis en consulta de oncologia: lesidén cutdnea infraumbilical pruriginosa de meses de evolucién

Exploracion fisica: Lesion ulcerada de 18 x 11cm en zona infraumbilical, ulcerada con borde sobreelevado rosado y
costroso (imagen 1).

Pruebas complementarias:

- Cultivos microbiolégicos negativos

- Anatomia patoldgica de punch dérmico: negativo para malignidad

Diagnéstico diferencial y final:

- Proceso infeccioso: cultivos negativos

- Infiltracién por hepatocarcinoma o neoplasia de otra estirpe, Ulceras vasculares: anatomia patoldgica no sugestiva
- Pioderma gangrenoso: diagnoéstico final, clinicamente sugestivo

Tratamiento y evolucidn: Se inician betametasona/gentamicina tépica + doxiciclina oral 100mg/12horas, se suspende
sorafenib y se deriva a dermatologia. Ante la ausencia de mejoria y dada la sospecha de pioderma gangrenoso, se inicia
prednisona oral 30mg/dia. Se instruye al paciente en curas locales. Progresivamente, pauta descendente de prednisona
hasta toma oral de 2.5mg/dia actual. Se remite el caso al servicio de farmacovigilancia regional. Presenta mejoria progresiva

de las lesiones (imagen 2). Actualmente, paciente incluido en ensayo clinico en 22 linea de tratamiento sistémico con
inmunoterapia, pendiente de valoracidn de respuesta al tratamiento oncoldgico.

Discusidn: El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica poco frecuente que se presenta en la mayoria de casos
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como una lesién inflamatoria y ulcerativa cutadnea’. Suele ser secundaria a un proceso inflamatorio sistémico o al uso de
ciertos farmacos. El diagndstico es clinico-patoldgico y el tratamiento se basa en los corticoides tépicos aunque para la
enfermedad mas severa o extensa, el pilar fundamental son los corticoides orales u otros inmunosupresores si la evolucion
es torpida. En ocasiones se describen sobreinfecciones que se tratan con antibidticos.

Se han descrito casos de pioderma gangrenoso secundarios a inhibidores de tirosina-quinasa, sobre todo a sunitinib™’. En la

base de datos de farmacovigilancia de la European Medicines Agency, Eudravigilance®, se registran solo tres casos de
pioderma gangrenoso por sorafenib. En dos, el cuadro mejora a la retirada del fdrmaco (uno llega a resolverse por completo)
pero el segundo paciente fallece por progresion tumoral antes de la resolucion completa. Se desconoce la evolucion del
tercero.

La escala de probabilidad de Naranjo puntua este efecto adverso como probable (5 puntos)’. La colaboracién con el servicio
de dermatologia es fundamental para el manejo de estos casos. Ademas, es importante reportar los efectos adversos a los
servicios de farmacovigilancia para mejorar la seguridad y el manejo de los pacientes.

Imagen 1

Imagen 2
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Introduccion:

Los tumores neuroendocrinos de eséfago se caracterizan por ser tumores muy infrecuentes (incidencia 1.6%) y altamente
agresivos con un mal pronéstico a corto plazo. Se presentan con mayor frecuencia en hombres en la quinta-sexta década de
la vida, sin un factor de riesgo asociado evidente. El cuadro clinico es similar al de cualquier cédncer de eséfago, siendo la
disfagia el sintoma gufa principal*?.

A continuacién, exponemos un caso de tumor neuroendocrino de eséfago, que requiere una actitud multidisplinar para su
diagndstico y manejo.

Anamnesis:

Varén de 59 afios, sin antecedentes familiares de interés ni alergias medicamentosas. Consumidor de 2-3 cervezas al dia y
fumador activo de 68 paquetes/afio. Sin otros antecedentes clinicos.

Enfermedad actual:

Acude a consultas de Digestivo por clinica de disfagia progresiva a liquidos y sélidos de meses de evolucién junto pérdida de
8 kg de peso. Se realiza gastroscopia con hallazgo en eséfago distal de estenosis infranqueable con estudio histoldgico
confirmatorio de carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado. Se completa estudio de extensién que confirma el
diagndstico de neoformacién en eséfago medio/distal cT3NOMO.

Exploracion fisica:

Buen estado general. ECOG 0. Sin hallazgos relevantes a la exploracion.

Pruebas complementarias

- Gastroscopia: en eséfago medio se objetiva estenosis infranqueable con mucosa de aspecto inflamatorio-nodular,
ulcerada e indurada y friable a la toma de biopsias.

- Biopsia esofagica: infiltracion de submucosa esofagica por células neoplasicas sélidas pobremente diferenciadas con
positividad difusa citoplasmatica para sinatofisina y un KI-67 60-70%.

- TC toracoabdominal: tumoracién dependiente de es6fago medio/distal que se extiende hacia unién gastroesofagica y
porcién proximal de curvatura menor con infiltracién de grasa periesofagica, ligamento gastrohepatico y contacto estrecho
con pericardio y aorta, sin datos de infiltracion (cT3NOMO).

Diagndstico

Ante los antecedentes de consumo de alcohol y tabaco y los hallazgos endoscépicos, la primera sospecha clinica fue la de
un posible tumor epidermoide de eséfago. Siendo el diagnéstico final tras estudio histoldgico y de extensién, de tumor
neuroendocrino de eséfago medio/distal con infiltracién de grasa periesofdgica (CT3NOMO).
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Tratamiento y evolucion

Dada la extensién tumoral local, se consensué tratamiento con quimioterapia perioperatoria, con posterior reevaluacién de
la posibilidad de realizar cirugia.

El tratamiento quimioterdpico propuesto fue cisplatino 80mg/m2 IV - etopdsido 100mg IV (Dia 1) y posteriormente etopdsido
oral dfa 2,3 a 150mg/12h cada 21 dias.

Durante el tratamiento el paciente presentd buena tolerancia, presentando Unicamente nauseas y vomitos, con mejoria tras
el primer ciclo.

Al finalizar el tercer ciclo, se realizd PET-TC, evidencidandose progresion metabdlica de la enfermedad por aparicién de una
lesién en parénquima hepatico (confirmada posteriormente por RM), pese a mostrar una disminucién de tamafo en la lesién
primaria, lo cual desestima la opcién quirirgica.

Se propone segunda linea de quimioterapia con intencién paliativa con FOLFIRI (irinotecan 180mg/m2 IV + 5-FU 400mg/m2
+ 5-FU infusor de 48h 2400mg/m2, cada 14 dias).

Tras el primer ciclo, presenta hematemesis que precisa de ingreso hospitalario para realizacién de hemostasia mediante
radioterapia, con una dosis de 20Gy a 4Gy por fraccién; con control del sangrado.

Actualmente se encuentra pendiente de iniciar segundo ciclo de FOLFIRI.
Discusion
El oat-cell esofagico se considera una enfermedad rara, sin un manejo estandar establecido?.

Se han descrito diversas estrategias terapéuticas en funcién del estadiaje: la cirugia se propone en casos de enfermedad
localizada frente a la quimioterapia en los casos de enfermedad localmente avanzada o metastasica, con fin paliativo en un
alto porcentaje. En general, son tumores muy quimiosensibles con buena respuesta inicial, pero al poco tiempo suelen
recidivar con virulencia. Son varios los farmacos quimioterapicos usados (etopdsido, doxorubicina, vincristina...), siendo la

combinacién de cisplatino y etopdsido la méas empleada en la actualidad®*.
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NUEVOS PARADIGMAS EN EL ABORDAJE DEL CANCER DE RECTO
LOCALMENTE AVANZADO: RESPUESTA COMPLETA EN PACIENTE EN
PROTOCOLO WATCH AND WAIT
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Introduccidn, donde se justifique su interés, originalidad y aportacion.

El cancer colorrectal es el cuarto tumor mas diagnosticado y la segunda causa de muerte por patologia tumoral en Estados
Unidos. La incidencia y la mortalidad han descendido frente a décadas previas, resultado de los métodos de diagndstico
precoz y de la mejora en los tratamientos.

La terapia neoadyuvante total (TNT) consiste en la administracién de tratamiento con quimio-radioterapia previo a la cirugia
en tumores localmente avanzados. Esta cirugia presenta una morbimortalidad significativa y la posibilidad de conservacion
del esfinter no siempre es posible, teniendo que portar estos pacientes estoma de forma definitiva.

Resulta atractiva la posibilidad de realizar tratamientos conservadores de érgano, manteniendo resultados oncolégicos
similares. La estrategia “watch and wait” se basa en la posibilidad de no operar tras la neoadyuvancia y realizar un
seguimiento estrecho.

Descripcion del caso, incluyendo:
i. Historia clinica (anamnesis).

Varén de 80 afos que a raiz de diagndstico de adenocarcinoma de préstata de bajo riesgo, en vigilancia activa actualmente,
presenta hallazgo en el estudio de extensién de un pélipo rectal que finalmente es un adenocarcinoma de recto de tercio
medio T3aNOMO. El paciente presentaba dos deposiciones diarias. No asociaba sindrome constitucional.

ii. Exploracion fisica.

A la exploracién fisica destacaba tacto rectal con préstata Il/IV con discreto aumento difuso de consistencia; sin otros
hallazgos.

iii. Pruebas complementarias.

Se realizaron colonoscopia y biopsia de lesidén con hallazgo de formacién polipoidea con signos de probable infiltracién,
siendo la histologia compatible con adenocarcinoma. Se realiza ecoendoscopia digestiva baja en la que ademas se identifica
adenopatia perilesional de 4 mm sospechosa. Finalmente se realiza resonancia de estadificacion en la que se visualiza
tumoracién polipoidea ulcerada de 37 mm, estando el borde inferior localizado a 7 cm del margen anal (tercio medio). El
tumor invadia <5 mm la grasa mesorrectal, sin invasidén extramural y con margen de reseccion circunferencial (MRC) libre.
No se evidenciaban adenopatias pélvicas ni perirrectales; ni signos de afectacién a distancia.

iv. Diagnéstico diferencial y final.

Al ser la lesién rectal un hallazgo del estudio de extension del adenocarcinoma de préstata diagnosticado, se plantea
diagnéstico diferencial entre afectacién secundaria y neoplasia primaria de recto. Finalmente nos encontramos ante un caso
de dos tumores sincrénicos.
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v. Tratamiento y evolucién.

Se realiza tratamiento neoadyuvante con capecitabina y radioterapia externa con dosis total de 50Gy en 25 fracciones, con
buena tolerancia al tratamiento produciéndose toxicidad gastrointestinal grado 1. Posteriormente se realiza resonancia de
reevaluacién con buena respuesta (fibrosis densa, no tumor residual aparente o minimo) y se plantea en comité de tumores
seguir protocolo watch and wait, estando el paciente de acuerdo en la estrategia no quirirgica. De enero a mayo 2020
realiza tratamiento adyuvante con FOLFOX, suspendiéndose el Ultimo ciclo por sincope, sin poder descartar vasoespasmo
por 5FU. El paciente permanece en respuesta completa desde entonces, con un intervalo libre de enfermedad de 24 meses.

Breve discusion

La decision de realizar protocolo “watch and wait” debe ser personalizada, debatida en un comité multidisciplinar y de
acuerdo con el paciente. Las ventajas de evitar la cirugia en pacientes con tumores localmente avanzados con respuesta
clinica completa tras la neoadyuvancia se relacionan con la disminucién la moribimortalidad y la mejora de la calidad de
vida. Para que un mayor nimero de pacientes puedan beneficiar de esta estrategia habria que conseguir aumentar la tasa
de este tipo de respuestas con la neoadyuvancia. Existen cuestiones aln por determinar como la seleccién de pacientes, el
protocolo de seguimiento o la intensificacién de los tratamientos.
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A propdsito de la cronicidad del largo respondedor en cancer de
recto: hepatopatia por oxaliplatino
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Palabras clave: Carcinoma de recto. Oxaliplatino. Panitumumab. Toxicidad. Hepatopatia. Enfermedad vascular porto-sinusoidal.

INTRODUCCION: Uno de los retos en Oncologfa es el abordaje de las patologias crénicas de los largos supervivientes. Se
ilustra el caso de un paciente diagnosticado de cancer rectal con extensa afectacién local y hepatica, que recibié
tratamiento combinado con quimioterapia y cirugia, en respuesta completa 7 afios después. Sin embargo, en la actualidad,
presenta una hepatopatia crénica avanzada.

DESCRIPCION DEL CASO: Varén de 43 afios derivado en 2014 desde Atencién Primaria por astenia, anorexia, pérdida de
peso, rectorragia y polaquiuria de un mes de evolucién. A la exploracién presenta palidez mucocutédnea y masa hipogastrica
palpable. Destacan en la analitica anemia microcitica y elevacién del antigeno carcinoembrionario. En pruebas de imagen
(Figura 1), se objetiva gran masa pélvica que depende de la pared de la unién recto-sigma y fistuliza hacia la pared posterior
de la vejiga, asi como cuatro lesiones hepaticas sugestivas de metastasis. Se biopsia la lesién endoluminal (Figura 2) y se
confirma el diagnéstico de adenocarcinoma de recto moderadamente diferenciado, cT4aNxM1. El estudio
inmunohistoquimico muestra estabilidad de microsatélites, K-N-RAS y BRAF nativos. Tras presentar el caso en comité
multidisciplinar, se realizan inicialmente colostomia y nefrostomia paliativas. Inicia tratamiento con oxaliplatino-folinato-
fluorouracilo (FOLFOX)-panitumumab. Se descarté tratamiento con radioterapia sobre la masa pélvica por la presencia de
fistula rectovesical. Ante la excelente respuesta parcial hepatica y del tumor primario, se reseca en bloque recto, vejiga y
préstata con colostomia terminal y ureteroileostomia con reconstruccién de Bricker. Posteriormente contintia con el mismo
esquema, con varios aplazamientos por hipertransaminasemia y colestasis (Graficas 1 y 2). En un segundo tiempo, se
realiza metastasectomia en segmentos hepaticos Ill y IV, seguidos de embolizacién y nueva cirugia con hepatectomia
derecha. En el postoperatorio, se objetiva lesion hepatica Unica y se reinicia FOLFOX-panitumumab, con respuesta
radiolégica completa posterior. Se decide entonces mantenimiento con panitumumab, suspendiéndose por bicitopenia
persistente (Figura 3). No se ha evidenciado recaida desde 2015 (Figura 4). Sin embargo, durante el seguimiento, presenta
esplenomegalia y trombopenia progresivas, sin mejoria tras la suspension del tratamiento (Gréafica 3). En los TC de control,
se identifican ademas trombosis portal extensa y varices esofagicas de alto grado. Se completa estudio de hepatopatia y
trombofilias, resultando compatible con “enfermedad vascular porto-sinusoidal” por oxaliplatino (Figura 3). Dado que ha
presentado algin episodio de hemorragia digestiva alta, se ha planteado recanalizacién portal y/o colocacién de shunts
portosistémicos intrahepaticos transyugulares. No obstante se mantiene con excelente estado general.

DISCUSION: La hepatopatfa crénica no cirrética del paciente puede tener distintos origenes. Para el tratamiento local del
higado, se han resecado dos lesiones del I6bulo hepatico izquierdo, embolizacién y posterior hepatectomia derecha. Las
resecciones hepaticas sobre drganos sanos excepcionalmente se relacionan con hepatopatia crénica cuando hay una
volumetria adecuada, si bien condiciones como la esteatosis, embolizacion o quimioterapia conllevan mayor riesgo (4).
Respecto a los citostaticos, no existe evidencia de toxicidad hepatica por panitumumab (5), ni tampoco se ha descrito el
agravamiento de la funcién hepatica en pacientes hepatépatas (6). Sin embargo, el oxaliplatino se ha relacionado con la
enfermedad vascular porto-sinusoidal (PSVD), entidad a sospechar en pacientes que desarrollan de novo esplenomegalia,
trombocitopenia y alteracién de enzimas hepaticas persistentes. La hemorragia por varices esofagicas es la manifestacién
clinica mas precoz y, la trombosis portal, de las mas frecuentes. Las complicaciones de la PSVD y el abordaje diagndstico y
terapéutico son similares al de los pacientes cirréticos, aungque cuenta con distinta etiopatogenia y menor incidencia y
mortalidad (7). En este caso, es llamativo el largo periodo transcurrido desde la Gltima administracion de oxaliplatino hasta
las manifestaciones de la hepatopatia. Tenemos evidencia histoldgica de la PSVD, aunque deben considerarse otros posibles
factores implicados.
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Figura 1. Imagenes de la tomografia computarizada (TC) al diagnostico (mayo 2014). A.
Masa pélvica de aproximadamente 10 x 8 x 7 cm (AP x T x CC) con bordes mal definidos y
atenuacion heterogénea por zonas guisticas en su interior que depende de la pared de la
unian recto-sigma. B. Pérdida del plano graso de separacion con la pared posterior de la
vejiga condicionado por la masa. Neumaturia que sugiere fistula enterovesical. C. En el
parénguima hepatico se identifican cuatro lesiones focales hipodensas con bordes mal
definidos sugestivas de metastasis distribuidas por ambos [6bulos. D. Dilatacion
pieloureteral izquierda. En planos mas distales, el uréter entra en contacto con la masa
pélvica y deja de ser visualizable.
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Figura 2. Imagenes de la colonoscopia al diagnostico. A. Desde 10 cm hasta el 20 cm
del margen anal, se observa una neoformacion mamelonada muy friable al roce con
area de necrosis y ulceraciones (B) cubierta de fibrina que estenosa parcialmente la
luz coldnica.

Figura 3. Evolucién temporal de la enfermedad oncolodgica. Cesde el diagndstico hasta
conseguir la respuesta completa, mantenida hasta la actualidad (octubre 2022), transcurre un
afio en el cual recibe hasta 12 ciclos del esquema FOLFOX-panitumumab alternos con las
intervenciones. Tras recaida hepatica precoz, se administra un mes mas de quimioterapia y
terapia biologica obteniendo respuesta completa radiolégica. Una vez finalizado el tratamiento
con oxaliplatino y dada la excelente respuesta en enfermedad con alto riesgo de recaida se
decide iniciar mantenimiento con panitumumab.
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Figura 4. Imagenes de TC actualizadas (octubre 2022) en las que se aprecian

los cambios postquirdrgicos sin evidencia de malignidad. A. Reseccion de recto
superior y sigma. B. Reseccion de prostata y vejiga. C. Reseccion del I6bulo
hepatico derecho. D. No hay dilatacion de grupos caliciales ni de uréter.
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Figura 5. Evolucién temporal de la enfermedad hepatica.

RMN: Resonancia magnética nuclear. LD: I6bulo derecho. LI. Lébulo izquierdo. AP: Anatomia
Patologica. QT: quimioterapia. TC: tomografia computarizada
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En el tratamiento de la enfermedad oncolégica es imprescindible tener un diagndstico de certeza, apostando desde el inicio
por la medicina de precisién siempre que sea posible.

Los tumores neuroendocrinos suelen tener un origen tanto digestivo como pulmonar, que por su propia naturaleza
intrinseca, pueden comportarse bioldgicamente con un amplio rango de agresividad, desde tumores indolentes hasta
tumores de indole agresiva.

DIAGNOSTICO INICIAL Y PRIMER TRATAMIENTO

Varén de 54 afos fumador de 1 paquete diario y sin antecedentes de interés. Consulta por pérdida de 7kg de peso en 3
meses. Se completa estudio ambulatorio (Junio 2016):

-Ecografia hepatica: Masa pancredtica con multiples metdstasis hepaticas.
-Ecoendoscopia (PAAF): Carcinoma neuroendocrino Ki67 22%.

Intervenido en junio 2016 mediante pancreatectomia radical subtotal, esplenectomia, suprarrenalectomfa izquierda,
reseccion segmentaria de colon transverso, reseccién gastrica y metastasectomias hepéticas (segmentos Il y IV).

-Anatomia patoldgica: Tumor neuroendocrino bien diferenciado Ki67 18% de 45x30mm con infiltracion colon sin afectacién
de otras estructuras. Margen radial afecto. pT4N1.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

Remitido a nuestro centro en agosto 2016, se completa estudio de extensién con TAC que muestra metdstasis hepaticas
multiples irresecables y adenopatias mediastinicas. Con diagndstico de TNE pancreatico G2 diseminado (hepaticas) no
funcionante, se presenta en comité multidisciplinar y se decide comenzar tratamiento sistémico:

12 linea: Inicia estreptozotocina-5FU x27 ciclos C1D1 29/08/2016 con respuesta parcial hepatica >75% (supervivencia libre
progresion (SLP) 38 meses).

Estudio extensiéon PET-68Galio: Metdstasis hepaticas mdltiples con hiperexpresion receptores de somatostatina (la mayor
32mm, SUV 39).

22 |inea: 177Lutecio-DOTATATE x4 dosis C1D1 16/11/2019 con enfermedad estable (SLP 15 meses) con progresién hepatica
febrero 2020.

32 linea: Everolimus con progresién inicia en febrero 2021 con enfermedad estable hepatica tras 2 ciclos con progresién en
dicho nivel en noviembre 2021(SLP 5 meses).

42 |inea: En noviembre 2021 inicia dentro de ensayo clinico fase | (Belzutifan) con progresién hepéatica en enero 2022 (SLP 3
meses)

52 |inea: Enero 2022 inicia Temozolomida-Capecitabina x2 ciclos con progresién (SLP 3 meses) en abril 2022.
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Reevaluacion: Progresién hepatica, ganglionar mediastinica, ganglionar abdominal e implantes mesentéricos.

62 linea: Quimioterapia desde abril 2022 esquema CAPOX (Capecitabina-Oxaliplatino) con respuesta parcial del 40%
hepatica tras 4 ciclos.

Actualmente, més de 6 afios después del diagndstico inicial, el paciente continua tratamiento con CAPOX, con buena
tolerancia. Como toxicidad presenta Unicamente neuropatia a frigore leve y astenia.

DISCUSION

Uno de los aspectos mas importantes en el manejo de los tumores neuroendocrinos (TNE) pancredticos en los Gltimos afios
es la clasificacion de la OMS de 2017 que introduce el concepto de TNE bien diferenciado G3 (Ki67 >20%). El presente caso,
el paciente fue etiquetado inicialmente como carcinoma neuroendocrino (CNE) por el Ki67 22%. Actualmente un caso de
estas caracteristicas con buena diferenciacién seria clasificado como TNE G31.

Las opciones de tratamiento en el contexto del TNE pancreético incluyen la quimioterapia (TEMCAP, STZ-5FU), las terapias
dirigidas (Everolimus, Sunitinib), los analogos de somatostatina (Lanreotido) y los radionuclidos. La secuencia resulta
fundamental para maximizar la supervivencia, especialmente en pacientes con tumores G22.

Este caso ilustra la importancia de la secuencia de tratamiento en los TNE pancreaticos, especialmente G2. La correcta
seleccion de tratamientos entre quimioterapia y terapias dirigidas pueden suponer un gran impacto en la supervivencia
global de los pacientes. Adicionalmente, en pacientes con TNE bien diferenciados debe considerarse la posibilidad de un
aumento del Ki67 por la presién de los tratamientos, debiendo plantear estrategias terapéuticas de tumores G3. En este
caso se ha optado por un tratamiento adenocarcinoma-like como CAPOX, que ha demostrado eficacia en pacientes a la
progresion de CAPTEM, bajo el razonamiento de combinar antimetabolitos que podrian tener un efecto sinérgico al
combinarlas con quimioterapias alquilantes
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Introduccién

El cdncer colorrectal metastasico (CCRm) es un tumor genéticamente heterogéneo que se asocia con una alta carga de
mutaciones tumorales e infiltracion de células inmunitarias. El déficit de reparaciéon de ADN (dMMR) y alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) sélo esta presente en un 5%.1

La inmunoterapia ha supuesto un cambioen el paradigma del tratamiento de mdultiples tumores sélidos, incluidos los
tumores colorrectales con MSI-H.1,2

Presentamos el caso de una paciente con CCRm, donde una estrategia basada en el tratamiento con Pembrolizumab ha
supuesto un impacto positivo en su calidad de vida y supervivencia esperada.

Descripcion

Varén, 47 afios. Tras cuadro de astenia progresiva y anemia en rango transfusional, inicia estudio con hallazgo en TAC de
neoformacién en colon transverso. Es intervenido en agosto/20 de manera programada mediante hemicolectomia derecha,
recibiendo quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) con mitomicina C dentro de E. ClinicoHIPEC T4; con resultado
anatomopatoldgico de adenocarcinoma moderadamente diferenciado ulcerado e infiltrante pT4a pN1b. Invasién linfatica,
vascular y perineural. Estadio IlIB. Perfil molecular: KRAS mutado, IMS. Exploracién fisica dentro de la normalidad, ECOG 0.
Recibe tratamiento adyuvante con XELOX hasta febrero/21.

Ante aumento progresivo de marcadores tumorales se completa estudio con TAC, PET y RM hepatica (abril/21) (Imagen 1y
2), donde se objetiva lesién hepatica e implante en la fascia mesorrectal, y se inicia tratamiento de 12 linea con FUIRI +
bevacizumab hasta agosto/21. En TAC de control (agosto/21) se observa progresién, con nuevo aumento de tamafio ambas
lesiones, por lo que se decide inicio en 22 linea con Pembrolizumab. Tras 6 ciclos de tratamiento con excelente tolerancia, el
paciente presenta negativizacién de marcadores y respuesta parcial metabdlica en PET/TC de marzo/22. (Imagen 3)

Se presenta el caso en comité de tumores digestivos y se realiza reseccién de segmento hepatico, colecistectomia y
exéresis de implante mesorrectal, con resultado anatomopatoldgico compatible con respuesta patolégica completa (tejido
fibroadiposo con infiltracién mucinosa sin presencia de celularidad neoplasica residual).

Actualmente el paciente continlia en tratamiento con Pembrolizumab con buena tolerancia, sin datos de recidiva.

Pruebas complementarias

PET-TC (abril/21): Lesion hepdtica hipermetabdlica en Iédbulo derecho (segmento VII) compatible con metdstasis. Nédulo
hipermetabdlico en fascia mesorrectal con avidez por la FDG, sugestivo de implante. (imagen 1)

RM hepatica (abril/21): Higado heterogéneo con lesién sélida metastasica. (imagen 2)

PET-TC (marzo/22): disminucién del indice glicidico en lesién hepatica e implante mesorrectal. (imagen 3).

Discusion
El uso de anticuerpos monoclonales dirigidos contra el punto de control inmunitario (anti-PD-1/anti-PD-L1, se ha convertido
en un tratamiento prometedor para pacientes con CCRm e MSI-H.1,2

La terapia anti PDL-1 actia modulando el funcionamiento y activacion de las células T, favoreciendo la destruccién citotéxica
de las células tumorales.1,2,3 En 2020, la FDA aprobd Pembrolizumab como tratamiento de primera linea para este
subgrupo de pacientes, segln los resultados de diversos ensayos clinicos fase Il y Ill, donde se ha demostrado un aumento
significativo en supervivencia libre de progresiéon (SLP) y supervivencia global (SG)3. En nuestro paciente, la ausencia de
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respuesta al tratamiento con distintos regimenes de quimioterapia y la presencia de MSI-H, convirtié a Pembrolizumab en la
mejor opcién de tratamiento, consiguiendo una importante respuesta e impactando positivamente en la supervivencia del
paciente.2,3

Como conclusién, destacamos que la inmunoterapia supone un cambio en el paradigma del tratamiento del CCRm y MSI-H;
no obstante, necesitamos mas estudios en el subgrupo de pacientes no inestables, para mejorar las respuestas permitiendo
lograr un tratamiento mas personalizado que impacte en su supervivencia.

Imdgenes

Imagen 2.

Imagen 3.
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Duodenopancreatectomia cefdlica con reconstruccion vascular en
el tumor pancreatico localmente avanzado. A propdsito de un
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INTRODUCCION

Los pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado son candidatos a terapia neoadyuvante y posterior cirugia
mediante duodenopancreatectomia cefalica (DPC) y reconstruccién vascular con intencién curativa.(1-4).

Durante la Ultima década se ha demostrado que los tumores con afectacién limitada de los principales vasos
peripancreaticos como vena mesentérica superior(VMS),porta (VP) , arteria mesentérica superior(AMS) o la arteria
hepatica(AH) pueden ser técnicamente resecables y con resultados alentadores. Sin embargo, el impacto de las resecciones
mas agresivas (particularmente la reseccién arterial) en el prondstico a largo plazo es controvertido.(5-6).

El perfeccionamiento de técnicas de imagen, quirdrgicas y manejo posoperatorio de pacientes con neoplasias hepato-bilio-
pancreaticas han brindado la posibilidad de realizar con éxito procedimientos quirdrgicos de creciente complejidad. A pesar
de los avances tecnoldgicos, se ha demostrado que hasta el 52% de los pacientes que se benefician de una
pancreatoduodenectomia también necesitan una reseccién vascular (5-6).

DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de un hombre de 56 afios con hipertension pulmonar secundaria a estenosis pulmonar congéntica
intervenida en varias ocasiones y controlada por cardiologia. En el contexto de una pancreatitis aguda es diagnosticado en
abril 2021 de un adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado con infiltracién vascular (contacta con VMS provocando
estenosis significativa de la VP adyacente sin trombosis portal) y duodenal. T4ANOMO estadio 111(82AJCC).(Imagenl)

En comité oncoldgico se rechaza la cirugia y decicimos iniciar quimioterapia de entrada tras colocacién de prétesis biliar .
Ante el riesgo cardiovascular del paciente optamos por el régimen Gemcitabina-Abraxane.

Tras 5 ciclos de tratamiento, sufre una hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a infiltracién duodenal sin evidencia de
progresion de enfermedad derivandose a tratamiento radioterapico a dosis radicales asociandose Gemcitabina semanal.

Posteriormente se objeta buena evolucion radiolégica: la AH persiste rodeada por la lesién, la VP ha disminuido su cambio de
calibre y ya no se aprecia con VMS, aunque si con duodeno a la altura del piloro.(Imagen2)

En comité nuevamente se descarta la cirugia por infiltracién vascular, derivdndose a otro centro donde a pesar de afectacion
de AH se interviene en febrero 2022 mediante DPC con reconstruccién arterial y venosa. En TAC posquirtrgico destaca tanto
permeabilidad arterial como del eje esplenoportal con edema perioportal.(Imagen3).

Descartamos adyuvancia tanto por deterioro clinico y controvertida evidencia (7). Radiologicamente se percibe aumento de
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liquido libre intrabdominal y disminucién del calibre de los vasos del lecho quirurgico debido a cambios posquirdrgicos sin
poder descartar progresion.

Posteriormente sufre algunos episodios de HDA secundarios a la hipertensién portal asociada a la reconstruccion vascular,
retirandose la anticoagulacién y afiadiéndose octeotride.

En octubre 2022 en comité quirdrgico decidieron portografia percutdnea transparietohepatica y estudio de la hipertensién
portal, donde detallan la oclusién proximal de vena esplénica que podiera justificar la HP. Tras intentos fallidos de
recanalizacion desde via hepatica consideraron abordarlo desde via transesplénica. Finalmente se continué con control
clinico planteandose solo si sufriera un nuevo episodio hemorrégico.

DISCUSION

La DPC con reconstruccién vascular debe considerarse el abordaje estandar para los tumores pancredticos que involucran
focalmente la VP o VMS, sin embargo la afectacién arterial como la AH, AMS o incluso el tronco celiaco, limita la posibilidad
de cirugia RO y solo puede abordarse en centros de elevada experiencia, con técnicas complejas(8-13)

La reconstruccién venosa puede realizarse mediante sutura lateral, anastomosis término-terminal o colocacién de injerto.
Normalmente la intercalacién de la vena yugular interna autéloga facilita la reseccién y minimiza los fenémenos de éstasis
venosa. (14)

Es importante destacar la presencia de un buen comité multidisciplinar y un equipo quirtrgico experto con audacia,
seguridad y capacidad para llevar a cabo esta intervencién que involucra tanto la reseccién como la reconstruccion
vascular.(4)
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INTRODUCCION:

El carcinoma ampular es un tumor poco frecuente con un prondstico fatal que presenta escasas opciones de tratamiento,
extrapoladas de ensayos para carcinomas de via biliar. Estos tumores varian sus caracteristicas clinicas y moleculares segun
localizacién (1). Se ha descrito la caracterizacién molecular del ampuloma con alteraciones potencialmente tratables como
PIK3CA (38%), amplificaciones de MET (39%), KRAS (35%), alteraciones en genes que confieren HRD (10%), inestabilidad de
microsatélites (1%), BRAFV600E (2%) y hasta un 17% sobreexpresion de HER2 (2). La identificacién de estas alteraciones
brinda la oportunidad de ofrecer terapias personalizadas y avanzar en la medicina de precisién.

DESCRIPCION:

Mujer de 73 afios, sin alergias ni habitos téxicos. Con antecedentes de enfermedad cerebrovascular crénica y miocardiopatia
hipertréfica obstructiva con funcién ventricular conservada; en tratamiento con apixaban 5mg/12h y atorvastatina
40mg/24h.

En octubre/2017, consulta por epigastralgia y colangitis, se diagnosticé de ampuloma bien diferenciado, localizado,
interviniéndose quirirgicamente, (pTINOMO); en controles con Cirugia.

En septiembre/2020, presenta elevacion de marcadores tumorales (CEA 33.1ng/mL, CA 19.9 1.646U/mL), halldndose en TAC
signos de recidiva: masa en lébulo hepético izquierdo y una lesién menor en el segmento VII (imagen 1); irresecables. Se
confirma la histologia de adenocarcinoma biliopancreatico.

En octubre/2020, se deriva a Oncologia del Hospital Son Llatzer, mantiene ECOG 0, e inicia 12 linea de tratamiento con
cisplatino y gemcitabina.

En abril/2021 presenta una progresién hepatica e inicia 22 linea con FOLFOX.

En octubre/2021, presenta un aumento del nimero de metastasis hepaticas y aparicién de un nédulo pulmonar (imagen 2),
proponiéndose cambio de esquema con irinotecan en 32 linea.

En febrero/2022 se solicita un estudio mutacional (NGS), halldndose ERBB2 amplificado, CDK4 amplificado y mutacién
GATA2p.T368lI.

La paciente progresa a nivel hepatico y pulmonar con aparicién de linfagitis que condiciona disnea de esfuerzo. Se remite a
la paciente al Hospital Vall d’"Hebron, donde teniendo en cuenta la amplificacién de ERBB2 se propone iniciar terapia dirigida
dentro del programa de uso expandido del ensayo clinico ZWI-ZW25 con Zanidatamab 20mg/Kg iv./2 semanas, iniciandose
el 11/Abril/2022.

Tras 2 ciclos, presenta mejoria clinica con resolucién de disnea, normalizacién de marcadores tumorales y radiolégicamente,
respuesta parcial hepatica y pulmonar (imagen 3), con excelente tolerancia al tratamiento. En la siguiente reevaluacion,
mantiene una respuesta bioquimica completa y radiolégica, con cambios cicatriciales en Ié6bulo hepético izquierdo y sin
lesiones pulmonares visibles (imagen 4).

La paciente continla actualmente con Zanidatamab manteniéndose asintomatica y reportando una vida normal.

Pagina 177 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

DISCUSION:
Zanidatamab es un anticuerpo monoclonal biespecifico IgG1 humanizado contra los dominios ECD2 y ECD4 del HER2,
generando una mayor unién del anticuerpo, aumentando la internalizacién y una regulacién a la baja del receptor. (3)

El ensayo clinico fase | ZWI-ZW25-101 (NCT02892123) su uso mostrd una tasa de respuesta del 40% en tumores de via biliar
con amplificacién de ERBB2 (4), desarrolldndose el ensayo clinico fase IIB en pacientes con tumores de via biliar avanzados
con esta alteracién (NCT04466891). En Espafia se puede acceder mediante un programa de uso expandido en centros de
referencia; de ahi la importancia de la comunicacién interhospitalaria, que, como en el caso de nuestra paciente, ha
permitido obtener un excelente resultado.

Cada vez disponemos de mas opciones de terapia dirigida y ensayos clinicos en poblaciones molecularmente seleccionadas
en tumores de via biliar, siendo la amplificacién de ERBB2 una diana prometedora (5). Ademads, el caso presentado
demuestra la necesidad de la multidisciplinariedad en el abordaje de estos tumores y la importancia creciente de la
colaboracién entre centros para ofrecer la oportunidad de participacién en ensayos clinicos, utilizando todas las opciones
terapéuticas disponibles que puedan derivar en un mayor beneficio del paciente.

Imagen 1. Recidiva locorregional en septiembre 2020. Masa de 7x5x8cm en Iébulo hepatico izquierdo y
lesion satélite en segmento VIl de 2.2cm.
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Imagen 2. Progresion metastasica en octubre 2021. A: nédulo pulmonar de 8mm en LIl B: estabilidad de
nodulo hepatico de l6bulo izquierdo. C y D aparicion de nuevos nddulos hepaticos en segmentos |1, Il y V.

Imagen 3. Respuesta pulmonar tras 2 ciclos de Zanidatamab (izquierda).
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Imagen 4. Cambios cicatriciales y atrofia en lobulo hepatico izquierdo tras 5 ciclos de Zanidatamab
(izquierda).
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Introduccién:

En céncer de pancreas metastasico (CPM) la supervivencia global (SG) es limitada y los tratamientos implican dependencia
hospitalaria y toxicidad. En pacientes sin progresién a quimioterapia (QT) con platino y mutacién germinal en el gen BRCA
estd aprobado olaparib, fdrmaco con poca dependencia hospitalaria y buena tolerabilidad. Presentamos varén de 80 afios
con domicilio en &mbito rural y respuesta duradera con dicho tratamiento.

Descripcion:

Varén de 80 aflos que comienza con dolor abdominal y pérdida ponderal en agosto 2020. Se realiza en enero 2021
tomografia axial computarizada (TAC) corporal apreciandose masa pancreatica en cuerpo y cola que infiltra arteria y vena
esplénicas. Asimismo, destacan nédulos pulmonares milimétricos sospechosos de metéastasis (Figura A), CA19.9 3763,2
U/ml y se confirma primario compatible con adenocarcinoma tras PAAF por ecografia-endoscopia. Valorado el riesgo-
beneficio en conjunto con cardiologia por antecedente de sindrome coronario agudo y con ECOG1 en el debut, inicia en
febrero 2021 gemcitabina-abraxane. Presenta retrasos por neutropenia grado-4 y trombosis asociada a catéter pero tras
constatarse mutacién somatica en BRCA2, confirmada ulteriormente en linea germinal, se cambia QT a esquema cisplatino-
gemcitabina. Completa 17 semanas de éste durante las cuales, experimenta regular tolerancia con tres episodios de
neutropenia grado-3 que requieren ajustes de dosis y retrasos. Los familiares y el paciente expresaron dificultades para
acudir al hospital debido a domicilio alejado y situado en entorno rural. Tras constatarse respuesta parcial, se inicia en
septiembre 2021 olaparib (300 mg/12h). Desde ese momento, a pesar de que ha requerido disminucién de 3 niveles de
dosis por toxicidad hematolégica, el uso del programa de telefarmacia disponible en nuestro centro y el buen perfil de
tolerancia subjetiva del paciente (ECOGO0) han permitido alcanzar cumplimiento terapéutico y, al mismo tiempo, buen
resultado oncolégico, no presentando a dia de hoy evidencia de progresién tumoral (Figura B) y siendo el CA19.9 16,2 U/ml.

Discusion:
Olaparib es un tratamiento oral, inhibidor de PARP (iPARP) aprobado como mantenimiento en CPM con mutacién germinal en
BRCA en pacientes que hayan cumplido al menos 16 semanas de QT basada en platino sin evidenciarse progresién. Esto se

fundamenta en el ensayo clinico fase Ill POLO. En dicho trabajo' se constata beneficio en supervivencia libre de progresién
a favor del brazo experimental 7,4 vs 3,8 meses con significacién estadistica, aunque no en SG". Sin embargo, con este
farmaco, si se obtiene una mayor mediana de tiempo a uso de QT®, mayor nimero de pacientes vivos a 3 afios (34,4% vs

15,7%) y no impacta negativamente en la calidad de vida®.

Aungue con baja representatividad de este grupo de pacientes (<30% del tamafio muestral), la edad mayor de 65 afios no

(1,4

se asocié con menor efectividad del tratamiento™” y en cambio, esta estrategia terapéutica basada en un farmaco oral, s

puede implicar menor dependencia hospitalaria.

La anemia es el efecto secundario més frecuente'” y esto también sucedié en nuestro paciente. Sin embargo, éste
secundarismo no requirié en ningdn momento utilizacién de hemoderivados ni motivé ingresos hospitalarios.

Ademas de las ventajas previamente mencionadas, la deteccién de mutaciones germinales en esta poblacién de enfermos
representa una oportunidad para avanzar en el asesoramiento genético y en el cribado del cancer hereditario. Asi por
ejemplo, nuestro paciente fue derivado a la unidad de Oncologia familiar confirmandose la presencia de mutaciéon germinal
en BRCA 2.
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Los iPARP representan por tanto una herramienta terapéutica interesante en CPM y aunque actualmente sélo estd aprobado
olaparib. En el futuro otros fadrmacos con mismo mecanismo de accién y diferente perfil de toxicidad pueden ayudar a
mejorar la calidad de vida y la adherencia terapéutica en estos enfermos.

Figura A) (1) Carcinoma de pdncreas en cuerpo y cola infiltrando arteria esplénica (50 x 30 mm) y (2) nédulos
pulmonares inferiores a 1 cm en LID (enero-2021).

Figura B) (3) Carcinoma de pdncreas en cuerpo y cola infiltrando arteria esplénica (22 x 15 mm) y (4) ndédulos
pulmonares inferiores a 1 cm en LID cavitados(octubre-2022).
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Introduccién

El tratamiento con immune checkpoint inhibitors (ICls) ha demostrado en los Ultimos afios aportar beneficios en el
tratamiento de diferentes tumores gastrointestinales (1), entre ellos el carcinoma hepatocelular (2). Estos farmacos
presentan un perfil de toxicidad propio que es necesario conocer para su diagndstico y tratamiento, que en muchas
ocasiones serd multidisciplinar (3).

Descripcion del caso clinico
Varén de 45 afos, sin alergias medicamentosas conocidas.

Antecedentes de esquizofrenia paranoide, pancreatitis aguda de probable etiologia endlica e infeccién crénica por VHC
tratado con sofosbuvir/daclatasvir con respuesta viral sostenida y signos de hepatopatia crénica (Child-Pugh A5).

En controles por digestivo, en ecografia se identifica en segmento VI, una masa isoecoica de 9,7 x 9,1 cm, por lo que se
completa estudio con TC que evidencia dicha masa adyacente a segmentos V-VI hepaticos, que plantea el diagndstico
diferencial entre tumoracién primaria hepatica con gran componente exofitico (no compatible con hepatocarcinoma ni
colangiocarcinoma) o tumoracién de origen retroperitoneal con infiltracién hepatica con adenopatias locorregionales y
retroperitoneales y neovascularizacién. Por tanto, se realiza biopsia que informa de un hepatocarcinoma poco diferenciado.
Tras valoracién en comité de tumores hepatobiliopancredticos, se decide remitir a Oncologia Médica para tratamiento
sistémico.

El paciente inicia tratamiento de primera linea con atezolizumab + bevacizumab. En la consulta previa al tercer ciclo el
paciente refiere vémitos, hiporexia, poliuria y polidipsia de una semana de evolucién. En la analitica sanguinea destacan
hiperglucemia (800 mg/dL), elevacién de creatinina (2,16 mg/dL; valores habituales entre 0,7-0,8 mg/dL), hiponatremia (126
mEq/L) e hiperkalemia (6,4 mEq/L). Se realizaron también analitica de orina con glucosuria y gasometria venosa en la que se
objetiva acidosis metabdlica (pH 7,24; HCO3 13,8 mmol/L; lactato elevado) con anion gap incrementado (38,1 mmol/L).

El paciente ingresa a cargo de Endocrinologia para manejo del cuadro agudo y completar estudio. Finalmente es
diagnosticado de cetoacidosis diabética en paciente con diabetes mellitus (DM) tipo 1 con baja reserva pancreatica (péptido
C de 11 pmol/L) inducida por atezolizumab. Presentaba una hemoglobina glicada del 7,9%.

En la evaluacién de respuesta por TC tras 2 ciclos se demuestra respuesta parcial.

Tras valoracion conjunta con endocrinologia y ante respuesta tumoral, se decide continuar tratamiento con mismo
esquema.

Discusion

La DM asociada a la inmunoterapia es un efecto adverso inmunomediado que se define como el dafio repentino y
permanente de las células B pancredticas tras el uso de ICls (4). Se caracteriza por una hiperglucemia de inicio rapido que
requiere terapia de reemplazo con insulina, asi como cifras bajas o indetectables de péptido C y un elevado riesgo de
eventos severos grado 4 (por ejemplo, cetoacidosis diabética).

La DM es un efecto adverso inmunomediado irreversible y poco frecuente (0.9-1.9%) (4), pero se espera que su incidencia
aumente en relacion al mayor empleo de la inmunoterapia (5). En comparacién con pacientes que han recibido anti-PD-1 o
anti-PD-L1, aquellos tratados con anti-CTLA-4 fueron significativamente menos propensos a experimentar DM (4).
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La rapida identificacién de los sintomas y una intervencién temprana son vitales para el manejo de esta patologia. Una vez
llegado al diagndstico, el tratamiento sustitutivo con insulina, la educacién diabetolégica y el control estrecho son eficaces
para su manejo, sin variaciones en la evolucion de la DM en relacién a la interrupcién del tratamiento con inmunoterapia.

Con este caso queremos advertir sobre la posibilidad de encontrar DM tipo 1 como efecto inmunomediado, la importancia de
la sospecha y la necesidad de la evaluacién rutinaria de la glucemia y la HbA1lc en pacientes en tratamiento ICls (4), asi
como el manejo de la mismo.
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Palabras clave: ¢ La informacién basada en la clasificacion TNM es esencial pero incompleta a la hora de establecer el
prondstico de los pacientes y de tomar decisiones terapéuticas. ¢ El impacto de la Medicina de Precision y el desarrollo de la
Genética Molecular descubren nuevas dianas con implicaciones terapéuticas y pronosticas.

INTRODUCCION

Nos encontramos ante la época de la Medicina de Precisién gracias al avance en el conocimiento del cancer de colon y el
desarrollo de la biologia molecular. Presentamos un caso clinico de una paciente con adenocarcinoma de colon metastasico
MSI-H.

CASO CLIiNICO

Mujer de 70 afios, sin antecedentes personales o familiares de interés, que consulta en Atencién Primaria por estrefiimiento
y dolor abdominal de 3 meses de evolucién. Ante alteracién en hébito intestinal, se solicita colonoscopia donde se objetiva
una lesién que afecta al 90% de la circunferencia con diagndstico histopatoldgico de adenocarcinoma bien diferenciado de
colon con pérdida de expresién de MLH1 y PMS2 por inmunohistoquimica. Se completa el estudio de extensién con un TAC
en el que destaca la lesién primaria y tres adenopatias en el meso (imagen 1). Se realiza estudio de metabolismo de
fluoropirimidinas sin mutaciones y se remite a la Unidad de Consejo Genético que confirma pérdida de expresiéon somatica.

Se interviene en abril de 2021 de hemicolectomia derecha laparoscépica (reseccién R0) e inicia tratamiento con intencion
adyuvante segln esquema CAPOX.

Se realiza TAC de intervalo (imagen 2) sin evidencia de recaida, pero en TAC postadyuvancia (imagen 3) se objetiva
probable recaida locorregional y peritoneal, confirmada por PET-TAC (imagen 4). Ante paciente con cancer de colon estadio
IV MSI-H, se solicita aprobacién de uso de Pembrolizumab en primera linea que inicia en enero de 2022. Tras tercer ciclo la
paciente presenta respuesta completa metabdlica por PET-TAC (imagen 5) por lo que se comenta en Comité de Tumores
digestivos decidiéndose realizacién de laparoscopia exploradora (con intencién de descartar enfermedad residual o
resecabilidad en caso de persistencia) que confirma respuesta completa (imagen 5).

La paciente continla seguimiento y tratamiento con Pembrolizumab hasta la fecha.
DISCUSION

Ante un nuevo diagnéstico de cancer de colon, lo primero a establecer es el alcance de enfermedad y el estadio de la misma
segun lo establecido en base a la clasificaciéon TNM 1. Pero a medida que ha aumentado el aprendizaje sobre las
caracteristicas de esta patologia, es cada vez mas evidente que esta informacion estd incompleta a la hora de establecer
grupos prondsticos y tomar decisiones terapéuticas dada la importante variabilidad existentes en pacientes con enfermedad
avanzada. Actualmente hablamos de Medicina de Precisién e individualizada en base a caracteristicas del paciente,
histopatoldgicas (grado, afectacion linfovascular y perineural), relacionadas con el tumor primario (localizacién) o las
metdstasis (localizacion, resecabilidy relacionadas con el perfil molecular (déficit de proteinas reparadoras, estado mutacién
al de RAS, BRAF HER2)1.

La pérdida de expresion de proteinas reparadoras conlleva una incapacidad de reparacion de errores del ADN y presenta un
importante potencial inmunogénico por lo que en los Ultimos afios se han desarrollado estudios que han demostrado
respuesta a tratamientos de inmunoterapia. 2
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En el estudio Keynote 177, se incluyeron pacientes con adenocarcinoma de Colén estadio IV a recibir tratamiento de primera
linea con Pembrolizumab frente a quimioterapia elegida por el investigador. Los objetivos primarios del estudio fueron la
supervivencia libre de progresién (SLP) y la supervivencia global (SG). La SLP fue de 16 meses frente a 8 meses (HR 0.6; IC
95% 0.45-0.8 p=0.0002) a favor del grupo tratado con Pembrolizumab. En relacién con la SG, la mediana no ha sido
alcanzada en los pacientes tratados con inmunoterapia mientras que en el grupo control fue de 36,7 meses (0.74; IC 95%
0.53-1.03, p=0.036). En relacién a la tasa de respuesta, establecida como objetivo secundario, el 43.8% pacientes que
recibieron Pembrolizumab presentaron algin tipo de respuesta (siendo un 11% respuestas completas) y con respuestas
mantenidas en el tiempo sin alcanzar la mediana de duracién de respuesta 54 meses3,4.

/ {
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Estamos ante un varén de 59 afios, antecede personal de interés enfermedad de Parkinson. Sin antecedentes familiares
oncolégicos.

Consulta en abril de 2019 por sindrome general e insomnio, que relaciona con el cambio de su medicacién neurolégica. En
analitica se objetiva anemia (Hb 5.6 mg/dL). En colonoscopia se evidencian 3 tumores sincrénicos en colon ascendente,
colon transverso y sigma. Se realiza un TC toracoabdominopélvico que descarta la presencia de metdstasis a distancia.

El 14/11/2019 se procede de forma programada a colectomia total y anastomosis ileorrectal. La anatomia patolégica
muestra 3 tumores sincrénicos: un adenocarcinoma pobremente diferenciado de colon derecho pT4b N2a (pérdida de
expresion de MLH1-PMS2, BRAF nativo y MLH1 metilado); un adenocarcinoma mucinoso moderadamente diferenciado de
colon transverso pT2pNO (pérdida de expresion MLH1-PMS2, BRAF nativo y MLH1 metilado); y un adenocarcinoma
moderadamente diferenciado sigma pT3pNO, MMR-P.

Inicia tratamiento adyuvante con CAPOX, recibiendo un Unico ciclo. En TC toracoabdominopélvico de re-estadificacién:
aparicién de 3 metastasis hepaticas, adenopatias paratraqueales y multiples metdstasis pulmonares, confirmadas en PET-
TC. Con el objetivo de concretar el perfil molecular de la enfermedad metastdsica, se procede a biopsia hepatica ecoguiada,
siendo compatible con un adenocarcinoma de origen colorrectal, con pérdida de MLH1-PMS2, MLH1 metilado, RAS/BRAF
nativo.

Por tanto, estamos ante una progresién hepatica, ganglionar y pulmonar con pérdida de MLH1 y PMS2, RAS/BRAF wild type,
en probable relacién ca. Colon derecho.

Inicia tratamiento de primera linea con CAPOX y Bevacizumab, recibiendo un total de 3 ciclos, con importante toxicidad
asociada (diarrea grado 2, astenia grado 2) y evaluado como progresién hepatica, ganglionar y pulmonar.

En julio 2020, inicia tratamiento de segunda linea con Pembrolizumab 200 mg ¢/21 d, con excelente tolerancia, presentando
Unicamente hipotiroidismo que requirié terapia sustitutiva. Presenté una respuesta radiolégica completa de la enfermedad
metastasica conocida.

Sin embargo, desde noviembre de 2021 se observa un crecimiento lento y progresivo de un Unico nédulo pulmonar en
[6bulo inferior derecho, confirmado en TC toracico agosto 2022. Tras valoracién en comité multidisciplinar, se decide
reseccion del nddulo pulmonar, siendo la anatomia patoldgica compatible con adenocarcinoma de origen colorrectal, MMR-d,
RAS/BRAF wild type.

Tras cumplimiento de 2 afios de tratamiento con pembrolizumab, en respuesta radiolégica completa y RO de la lesién

pulmonar; tratdndose de un paciente refractario a quimioterapia basada en oxaliplatino; se desestima tratamiento
adyuvante y se decide seguimiento estrecho, permaneciendo libre de enfermedad en TC de noviembre de 2022.

DISCUSION:
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Casos como el presentado (tres CCR sincrénicos), destacan por su baja frecuencia (incidencia menor del 2%). (1). Este hecho
llevaria a plantearse un origen comun de los mismos. En este sujeto en concreto, documentada la pérdida de expresién de
MLH-1 y PMS-2, el sindrome de Lynch.

Sin embargo, la predisposicién genética constituye la causa de Unicamente un 10% de los CCRs (2) . En concordancia, tras la
ampliacién de estudios en nuestro protagonista, se constata la metilacién del promotor de MLH-1, y por lo tanto se descarta
un origen germinal de la pérdida de expresién de este gen.

Paralelamente, un gran volumen de estudios hace hincapié en la heterogeneidad molecular entre los tumores que
habitualmente componen este fenémeno .

El estatus de dMMR/MSI tiene un conocido valor predictivo en cuanto a respuesta al tratamiento: estudios como KEYOTE-177
(4), que demuestran que en este subgrupo, la inmunoterapia ofrece mejores resultados quimioterapia convencional, en
términos de supervivencia libre de progresién, calidad de vida, tasa de respuesta y duracién de la misma.

Por este motivo, el estudio molecular especifico y la interpretacién analitica de la respuesta obtenida resultan de méxima
relevancia para conseguir el manejo terapéutico éptimo.
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Introduccion:

La enfermedad de Paget extramamaria (EMPD) secundaria es infrecuente. Su diagndstico es un desafio con notable valor
pronéstico, cuya importancia recae en identificar la neoplasia subyacente que condiciona la evolucién. Se presenta el caso
de una paciente con EMPD vulvar y perianal, secundaria a un carcinoma gastrico metacronico.

Descripcion:

Mujer de 84 afios, sin antecedentes de interés y Eastern Cooperative Oncology Group de 0 que, tras una clinica de prurito,
es diagnosticada de EMPD vulvar y perianal [figura 1] con perfil inmunohistoquimico (IHQ) secundario [figura 2]: positivo
para citoqueratinas (CK) 7, 19, 20, CDX2 y MUC2; negativo para mamoglobina y proteina-15 gross cystic disease fluid
(GCDFP-15). La tomografia computarizada téraco-abdémino-pélvica y mamografia resultaron negativas, decidiéndose
tratamiento radioterdpico con intencién radical, al considerarse irresecable, con desaparicion completa de las lesiones.

Al afio de seguimiento, se evidencian adenopatias inguinales bilaterales de consistencia pétrea, sin recurrencia de EMPD,
sometiéndose una de ellas a exéresis. La anatomia patoldgica informé de carcinoma con componente mucinoso y células en
anillo de sello y perfil IHQ analogo a la primera muestra [figura 3], sugiriendo origen secundario, especialmente gastrico.

La tomografia por emisién de positrones mostré hipermetabolismo en adenopatias iliacas de predominio izquierdo, recto-
sigma y antro gastrico [figura 4]. Sin embargo, las endoscopias digestivas baja y alta Unicamente objetivaron una ulceracién
a nivel de antro pilérico, sin caracteristicas histolégicas de malignidad. Ante estos hallazgos y con elevacién de marcadores
tumorales tipicos de carcinoma gastrico, se inicia tratamiento con capecitabina y oxaliplatino (CAPOX) a dosis reducidas, por
edad.

En ausencia de confirmacion histoldgica de localizacién del primario, se solicita un test epigenético (EPICUP) clasificador de
tumores a través de perfiles de metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN), obteniendo una prediccién para carcinoma
de estdmago (intestinal y difuso) con un valor predictivo positivo del 97,5%.

La paciente no presentd respuesta a las dos lineas de tratamiento aplicadas (CAPOX y Palcitaxel), experimentando sendas
progresiones a nivel éseo y falleciendo ingresada en contexto de una sepsis de origen en piel y partes blandas.

Discusion:
La EMPD es una neoplasia infrecuente, con presentacion predominante en mujeres de edad avanzada (1).
La enfermedad primaria, con origen en gladndulas apocrinas epidérmicas, tiene un prondstico favorable. El tratamiento

quirtrgico se considera gold standard, siendo la radioterapia una alternativa menos invasiva. La afectaciéon metastasica,
aunque poco comdun, implica un prondéstico mas sombrio, requiriendo tratamiento quimioterapico (1-3).
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La EMPD secundaria se basa en el epidermotropismo de células tumorales de un carcinoma subyacente, frecuentemente en
6rganos adyacentes o, como acontece en el caso que se expone, a distancia. El prondstico y por tanto el tratamiento, lo
marca la neoplasia asociada (1,2,4).

La IHQ juega un papel clave en el diagnéstico diferencial entre ambos subtipos. La negatividad de marcadores tipicos de
diferenciacion mamaria (mamoglobina y GCDFP-15), asi como la positividad para otros marcadores de estirpe epitelial (CK 7,
19, 20) sustentan el diagndstico de EMPD. Por otra parte, la expresién de CDX2 con coexpresién de CK7 y CK20 orienta a
origen secundario gastrico (1,2,5,6).

El estudio de metilacién del ADN es una herramienta diagndstica Util en casos con dificultad para localizacién de tumores
primarios de origen desconocido, basado en la evidencia de un estudio multicéntrico (7,8). Nos permite orientar nuestro
caso como un debut de un carcinoma gastrico a través de una EMPD, con posterior extensién linfatica y 6sea, sin respuesta
a los diferentes esquemas terapéuticos administrados.

No todos los tumores se presentan de forma cldsica. Resulta crucial la identificacion precoz de entidades como la EMPD que
obligan a un despistaje exhaustivo de enfermedad neoplésica subyacente, para evitar retrasos en el tratamiento y mejorar
la supervivencia de nuestros pacientes.
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INTRODUCCION

Salvo para un pequefio porcentaje de pacientes con caracteristicas moleculares muy concretas, en los Gltimos afios hemos

vivido escasos avances en el tratamiento sistémico del CCRm."

Este hecho se traduce en incrementos de supervivencia por debajo de lo deseable sobre todo en el subgrupo de
enfermedad irresecable. En este contexto, ;qué podemos hacer para mejorar el prondstico de nuestros pacientes?

Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de CCRm irresecable por enfermedad hepatica mdultiple, KRAS nativo a
la que, tras respuesta parcial (RP) a un esquema de quimioterapia paliativa inicial, se le realiza tratamiento local de las
lesiones hepaticas y posterior cirugia del tumor primario consiguiéndose una supervivencia libre de progresién (SLP) de 2
afios y 6 meses.

DESCRIPCION DEL CASO

1. HISTORIA CLINICA

Mujer 45 afios. Dolor abdominal tipo célico y estrefiimiento de una semana de evolucion.

2. EXPLORACION FiSICA

ECOG 0. Abdomen depresible. Sin dolor a la palpacién ni signos de irritacién peritoneal. RHA disminuidos.

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Analitica (agosto/2019): CEA 91.74 ng/ml

- Colonoscopia (agosto/2019): neoformacién estenosante vegetante y ulcerada a 75 cm de margen anal.

- TAC (agosto/2019): metastasis hepaticas multiples. (Imagen 1)

- Anatomia Patoldgica: adenocarcinoma G2.

4. DIAGNOSTICO

Adenocarcinoma de colon izquierdo G2 estadio IV irresecable (hepaticas mdultiples). KRAS, NRAS y BRAF nativos. EMS.

5. TRATAMIENTO Y EVOLUCION

En septiembre/2019 inicia tratamiento con FOLFOX y Panitumumab. Recibe 12 ciclos con RP, beneficio clinico y sin toxicidad.

Dada la buena respuesta, se plantea embolizacién sobre metastasis hepaticas (mayo/2020) y cirugia del tumor primario
(julio/2020), obteniéndose respuesta radiolégica hepatica completa y situacidn clinica estable.
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Tras esto, continlia tratamiento de mantenimiento con Capecitabina y Panitumumab.

Actualmente, la paciente continla mismo esquema de tratamiento manteniendo ECOG 0 y SLP de 2 afios y 6 meses.
(Imagen 2)

DISCUSION

Actualmente existen diferentes opciones de tratamientos locorregionales dirigidos al higado que suelen emplearse en
pacientes no aptos para una reseccién potencialmente curativa debido a la ubicacién del tumor, deterioro del estado general

0 un remanente hepético futuro insuficiente. **

Entre las posibles opciones terapéuticas encontramos la ablacién tumoral (coagulacién por radiofrecuencia o microondas,
ablacién laser intersticial), radioterapia (fraccionada convencional haz externo y SBRT), radioembolizacién con microesferas

de resina o vidrio marcadas con itrio y quimioterapia regional a través de la arteria hepatica. **

A pesar de la variedad de técnicas descritas y de la eficacia demostrada, la realidad a dia de hoy es que su aplicacién en
pacientes con CCRm irresecable estd menos extendida de lo que cabria esperar. Esto puede deberse a una falta de
consenso para el uso de una u otra por la ausencia de estudios prospectivos que las comparen. También influiria la dificultad
para acceder a ellas en determinadas areas de salud, lo cual se traduce en que no todos los profesionales las tengan en

cuenta como una opcién terapéutica mas. **

En nuestro caso, la buena respuesta al tratamiento ablativo local permitié la cirugia del tumor primario, actos que han

modificado la historia natural de la enfermedad. ®

Si bien es cierto que nuestra paciente cuenta con datos de buen prondstico (ECOG 0, lateralidad izquierda, KRAS nativo),

también lo es que, con 2 afios y 6 meses, supera la media de SLP esperada.’

Harian falta estudios prospectivos bien disefiados para poder establecer el perfil de pacientes que mas se beneficiarian de
estas estrategias, pero quiza sea en este subgrupo de mejor pronéstico en el que no debamos perder de vista las técnicas
ablativas como parte del arsenal terapéutico en el manejo del CCRm irresecable.

IMAGENES

Imagen 1: TAC al diagnéstico (agosto 2019)

Imagen 2: TAC de control (septiembre 2022)
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es uno de los tipos mas frecuentes y se estima que el 70% de los casos se observa en personas con

una edad superior a 65 afios y entorno al 40%, mayor de 75 afios. "’ Este grupo de pacientes presenta una complejidad
derivada de comorbilidades, polimedicacién y/o fragilidad que influyen en las decisiones terapéuticas, pudiendo llevar al
infratratamiento y, por consiguiente, una menor supervivencia. Este caso clinico refleja codmo adecuar el tratamiento
oncoldgico en un paciente anciano con cancer colorrectal metastasico.

CASO CLiNICO
Varén 82 afios, sin alergias medicamentosas conocidas ni antecedentes médicos de interés.

Fue diagnosticado de un adenocarcinoma de sigma RAS/BRAF wild type estadio IlIB en abril del 2017. Se intervino
quirirgicamente y recibié quimioterapia adyuvante con capecitabina durante 6 meses con excelente tolerancia. A
continuacién, siguié controles periddicos, sin evidencia de enfermedad.

A finales del 2019, se evidencié una lesién hepatica mal delimitada de 20 mm en el segmento VIl de nueva aparicion. Fue
resecada y se administrd tratamiento complementario con capecitabina durante 6 meses. En julio del 2020, presenté una
nueva recaida hepatica bilateral con varias lesiones focales en los segmentos IV-VIII, VI y lll, visualizadas en tomografia
computarizada (TAC) toraco-abdominopélvica (Figura 1). Ante la situacién epidemiolégica de pandemia por virus SARS-CoV2
y la edad del paciente, se inicié tratamiento de primera linea con capecitabina en monoterapia a dosis ajustadas hasta la
progresion de la enfermedad en septiembre del 2020. Dado que el paciente mantenia un excelente estado general, se le
ofrecié una nueva linea de tratamiento con el esquema FOLFOX6m - Cetuximab que rechazd por las restricciones sanitarias
vigentes, ya que en ese momento, en la residencia donde vivia, le obligaban a guardar cuarentena cada vez que salia de la
misma.

A principios del 2021, se objetivé nueva progresién (CEA -antigeno carcinoembrionario- 11112 ug/L) (Figura 2). En ese
momento, el paciente aceptd iniciar tratamiento con FOLFOX6m - Cetuximab a dosis reducidas, consiguiendo una respuesta
parcial mayor hepatica y disminucién significativa del CEA (57 ug/L), por lo que continué con mantenimiento. Como
toxicidad, presenté rash acneiforme G3 asociado al cetuximab que requirié su suspensién temporal y posterior reduccién de
dosis.

En diciembre del 2021, se objetivé progresién hepatica y ganglionar (CEA 1228 ug/L), por lo que se retratd con el mismo
esquema, debido a la buena respuesta obtenida con anterioridad y la ausencia de neuropatia periférica. Unicamente, se
produjeron dos retrasos en los ciclos de quimioterapia por toxicidad hematolégica, trombopenia G2, sin necesidad de
reduccion de dosis.

En julio del 2022, inicié nueva linea con el esquema FOLFIRI - Bevacizumab a dosis ajustadas ante nueva progresién
tumoral. Precisd una reduccion de dosis adicional de irinotecan por vomitos G3. Actualmente, se encuentra en tratamiento
de mantenimiento con enfermedad estable y buena tolerancia.

Durante todo el proceso, ha mantenido un excelente estado general con una funcién hepatica preservada.
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DISCUSION

La poblacién oncolégica anciana suele ser infratratada, ya que la probabilidad de recibir un tratamiento adyuvante o

paliativo es inferior por el mero hecho de la edad cronoldgica, situaciéon que impacta negativamente en su supervivencia. ?

Actualmente, se disponen de diversos estudios que avalan tanto el uso de quimioterapia adyuvante como en enfermedad
metastdsica en el paciente anciano, proporcionando una eficacia y beneficios similares respecto a otros grupos de menor

edad. **¥
La edad no deberia ser un factor determinante en las opciones terapéuticas de un paciente con céncer. Es imprescindible

realizar una evaluacién integral, valorando el estado funcional y nutricional, la capacidad cognitiva, comorbilidades y la
polimedicacién, para una toma de decisiones individualizada y adecuada.

Figura 1. Revaluacién radiolégica mediante TAC toraco-abdominopélvica (julio/2020) con evidencia de nuevas lesiones focales en segmentos
IV-VIII, VI y Il de ambos |6bulos hepaticos.
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Figura 2. Evolucidon del marcador tumoral (CEA) en el transcurso de los diferentes tratamientos para el cancer colorrectal metastasico.
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INTRODUCCION.

El cédncer colorrectal (CCR) constituye el tercer cdncer mas prevalente en varones y el segundo en mujeres a nivel mundial.
La mayor parte de pacientes con CCR metastasico (mCCR) presentan al diagndstico enfermedad irresecable. El tratamiento
con dobletes de quimioterapia mas bioldgico permite mejorar la resecabilidad de estos pacientes, si bien, en algunos
subgrupos como tumores BRAF mutado, la respuesta es mucho mas modesta.

DESCRIPCION.

Mujer de 68 afios, fumadora como antecedente de interés. Consulta en julio 2019 por dolor abdominal de una semana de
evolucién. Bajo diagndstico de abdomen agudo, se realiza TC urgente que objetiva neoplasia de colon derecho con oclusién
intestinal baja. Ante estos hallazgos se realiza hemicolectomia derecha urgente.

Una vez completado estudio molecular y de extensidn, es diagnosticada de adenocarcinoma de colon derecho G3,
pT3pN2M1, BRAF mutado V600E, MMRd (MLH1, PMS2), estadio IV por afectacion hepatica sincrénica. El caso es
presentado en comité multidisciplinar y en septiembre 2019 inicia esquema FOLFOX + Bevacizumab como terapia de
conversion.

Dos meses después, presenta progresion hepatica e inicia segunda linea con Pembrolizumab, consiguiendo tras el cuarto
ciclo reduccion de las lesiones hepaticas. En este momento, acude a consulta con diarrea y deterioro general, ingresando
con diagndstico de hepatitis inmunomediada grado 3 que obliga a demorar el tratamiento dos meses.

En agosto 2020, tras once ciclos, mantiene respuesta parcial y es presentada de nuevo en comité, proponiéndose
rescate quirurgico que se realiza en enero 2021. El informe de anatomia patoldgica describe respuesta patoldgica
completa.

Dias después, comienza con clinica compatible con neumopatia intersticial, que se confirma con TC. Dada la situacién de
respuesta completa y toxicidad grado 3 se suspende pembrolizumab, permaneciendo quince meses sin progresion de
la enfermedad.

En marzo 2022, manteniendo ECOG PS 0, presenta progresion a expensas de metastasis pulmonares y parieto-
occipital izquierda. Dado el beneficio que habia presentado previamente se decide retratamiento con pembrolizumab,
consiguiendo respuesta favorable. Actualmente, tras ocho ciclos presenta respuesta parcial sin toxicidad clinica ni
hematolégica resefiable.

DISCUSION.
Afos atrds, el tratamiento sistémico en mCCR se basaba en esquemas de quimioterapia que incluian 5-FU en infusién

continua, oxaliplatino e irinotecan. Desde el afio 2004, varios ensayos demostraron el beneficio de incorporar anti-
angiogénicos como el bevacizumab. Posteriormente, los avances en biologia molecular permitieron identificar
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biomarcadores prondsticos (KRAS, NRAS, IMS-H...) y definir subgrupos especificos que podrian beneficiarse de tratamientos
dirigidos.

En base a estos estudios y en ausencia de aprobacién para el empleo de inmunoterapia en primera linea en mCCR con
inestabilidad de microsatélites (MSI-H) fue la mutacién V600E BRAF la que guid inicialmente nuestras decisiones
terapéuticas. Sin embargo, ante la rapida progresion de la paciente, se planted el dilema de realizar terapia dirigida anti-
BRAF o tratamiento con inmunoterapia.

Por un lado, el ensayo BEACON habia demostrado que la combinacién Encorafenib y Cetuximab aumentaba
significativamente la supervivencia global (SG) frente al brazo control (irinotecan/FOLFIRI asociado a Cetuximab) en mCCR
BRAF V600E mutado en segunda linea. No obstante, no especificaba la evolucién del subgrupo MSI-H. Por otro lado, el
ensayo Keynote 164 habia evidenciado la eficacia de pembrolizumab en segunda linea en pacientes con mCCR MSI-H,
incluyendo un subgrupo BRAF mutado que alcanzé respuestas objetivas del 55%.

Basandonos en estos datos, y ante el deseo de nuestra paciente de emplear terapias con pocos efectos secundarios,
iniciamos pembrolizumab.

Como conclusién, destacar que hasta hace poco el prondstico en mCCR BRAF mutado era muy pobre, con medianas de SG
en torno a ocho meses; sin embargo, la aparicién de terapias dirigidas e inmunoterapia ha mejorado la evolucién de estos
pacientes, recalcando la importancia del estudio molecular a la hora de seleccionar el mejor tratamiento en cada caso.
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En los Ultimos afios han aparecido novedades en practicamente todos los aspectos del carcinoma hepatocelular (CHC)
(diagnéstico, tratamiento local, evaluacién prondstica etc.) pero sin duda ha sido en el manejo de la enfermedad avanzada

donde més cambios se han producido’.

En el CHC, como en muchos otros tumores sélidos, la inmunoterapia ya es un hecho, presentando un impacto positivo en la

supervivencia. La combinacién de atezolizumab-bevacizumab’® se ha asentado como tratamiento estandar en primera linea,
demostrando mejoras en SV respecto al Sorafenib, fdrmaco aprobado hasta entonces.

El beneficio de la inmunoterapia en el CHC va mas all4 de la primera linea. Pembrolizumab y Nivolumab®*, también han
demostrado eficacia en lineas posteriores. A continuacién presentamos un caso clinico sobre el beneficio del Nivolumab en
32 |inea, algo realmente novedoso.

Varén de 50 afios. Antecedentes de VIH en tratamiento antirretroviral y hepatopatia crénica por VHC (child-pugh A).
En el screening regular de su hepatopatia (enero 2018) es diagnosticado de un hepatocarcinoma multifocal.

Tras descartar enfermedad a distancia, el 09-04-2018 se le practica una hepatectomfa parcial compatible con CHC multifocal
con dimensién mayor de la neoformacién de 4.5 cm, moderadamente diferenciado; invasién linfovascular; margenes
quirurgicos afectos.

En julio de 2018 presenta aumento brusco de alfafetoproteina (AFP) a 1385 ng/mLy RM 3Sorafenib 400mg/12horas hasta
octubre de 2018 cuando se documenta progresién radiolégica (intervalo libre de enfermedad (ILE) de 3 meses). En
noviembre de 2018 inicia 22 linea con Regorafenib (AFP de 967.9ng/mL) presentado excelente tolerancia y escasos efectos
adversos (sindrome palmo-plantar grado 1 y trombocitopenia grado 2).

En febrero de 2019 presenta nueva progresién de la enfermedad con aumento de tamafio de la lesién y de las adenopatias
mediastinicas y retroperitones por TC, y ascenso de AFP (803.8 ng/mL) (gréafico 1).

ECOG 0. Asintomatico desde el punto de vista oncoldgico.
Body-TC 29-02-2019:

Aumento de tamafio del hepatocarcinoma y de las adenopatias peripancreaticas y paraadrticas izquierdas hasta 1 cm
(previamente milimétricas). Aumento de adenopatia subcarinal a 1,5cm (previamente 0,9cm).

Carcinoma hepatocelular estadio C de la BCLC (invasién portal y diseminacién ganglionar retroperitoneal). Child-Pugh A.

El 19-03-2019 inicia 32 linea con Nivolumab 3mg/kg objetivando en TC de junio de 2019 disminucién del tamafio de las
adenopatias mediastinicas y retroperitoneales. Dicha respuesta se acompaiia de una marcada disminucién de la AFP a 173.7
ng/mL obteniendo las cifras mas bajas a los 18 meses de tratamiento (AFP 12.5 ng/mL). Posteriormente presenta
estabilizacion de la enfermedad hasta agosto de 2022. Tras 40 meses de tratamiento con Nivolumab se objetiva progresion
radiolégica, con aumento de las adenopatias retroperitoneales, y progresién bioquimica (AFP 86.6 ng/mL).
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El 1-09-2022 inicia 42 linea con Cabozantinib 60 mg/24 horas con buena tolerancia al mismo y respuesta bioquimica (AFP
21.8 ng/mL en octubre de 2022).

Nivolumab es una alternativa eficaz y segura en el tratamiento del CHC tras progresién a una primera linea terapéutica,
proporcionando respuestas objetivas duraderas y buena calidad de vida.

A pesar de los resultados negativos del Check-Mate 459° en detrimento del Nivolumab, este ensayo fase Ill demostré de
manera objetiva, aunque no estadisticamente significativa, un mayor porcentaje de largos supervivientes en los pacientes
tratados con Nivolumab a los 12 (60% vs 55%), 24 (37% vs 33%) y 33 meses (30% vs 20%), asi como una menor tasa de

toxicidades grado 3y 4 (22% vs 49%). Estos datos, sumados a los del estudio CheckMate 040*° ,donde el Nivolumab ofrecié
una alta tasa de respuestas objetivas (20%) con un perfil de seguridad manejable y apto para pacientes con cirrosis
descompensada hacen de éste anti-PD1 una opcién mds en el tratamientos el CHC avanzado

EVOLUCION ALFAFETOPROTEINA (AFP)
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Grifico 1. Evolucion del marcado alfafetoproteina desde el diagnostico de la enfermedad
oncologica.
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Imagen

Duracidn de la respuesta en los pacientes que presentaron respuesta completa o parcial tras
tratamiento con Nivolumab tanto en la fase de escalada de dosis como en la expansion. La
mayoria de las respuestas objetivas se produjeron antes de los 3 meses en ambas fases. En la
fase de expansion mas de la mitad de pacientes (67%) mantenia respuesta en el momento del
corte de recogida de datos.
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Nivolumab group  Sorafenib group

100 (n=371) (n=372)
Number of events 244 75
12-month overall Median,* months (95% CI)  16-4(13.5-184)  147(115-172)
80+ survival (95% CI) Hazard ratio (95% CIf) 085 (0-72-1-02)
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Imagen 2. Grafica Kaplan-Meier de Supervivencia Global en pacientes tratados con
Nivolumab o Sorafenib. Mayor niimero de largos supervivientes a los 12. 24 v 33 meses en ¢l
grupo tratado con Nivolumab.

El-Khoueiry AB et al, Lancet 2017
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INTRODUCCION

El cédncer colorrectal es el tercero mas comuin en ambos sexos en todo el mundo y ocupa el segundo lugar en mortalidad.
Hasta el 30% de los pacientes presentan metdstasis al diagnéstico y del 20% al 50% de los pacientes con enfermedad
inicialmente localizada desarrollardn metdstasis. En el estadio IV, es fundamental conocer el estado mutacional de RAS-RAF
antes de decidir la mejor opcién terapéutica, ya que, aproximadamente la mitad de los pacientes presentaran mutacién en
dichos genes, no siendo subsidiarios de tratamiento con anti-EGFR (1). Habitualmente, estas mutaciones se pueden estudiar
en el tejido y en la biopsia liquida.

DESCRIPCION

Mujer de 69 afios con antecedentes personales de hipertension arterial, diagnosticada en septiembre de 2020 de
adenocarcinoma de colon izquierdo estadio IIC (pT4b NO M0), CDX2 negativo, con estabilidad de microsatélites. Recibe
guimioterapia adyuvante con 8 ciclos de XELOX finalizando en junio de 2021, con neurotoxicidad residual persistente por
oxaliplatino. En marzo de 2022, se objetiva recidiva, identificAndose una lesién adyacente al uréter izquierdo junto con otros
implantes tumorales a nivel peritoneal, en pared abdominal, y metastasis hepéatica en TAC abdomino-pélvico
complementado con PET-TC. Se realiza el analisis molecular de KRAS, NRAS y BRAF en tejido tumoral con la técnica Idylla
donde no se detectaron mutaciones y se solicita biopsia liquida. Tras debatir el caso en el comité de tumores, se inicia
protocolo FOLFIRI-Cetuximab con intencién paliativa. Sin embargo, en los resultados de la biopsia liquida basal se identifica
de forma preliminar mutacién de KRAS, mediante PCR a tiempo real (Idylla). Por tanto, se decide repetir el analisis molecular
para mutaciones de KRAS tanto en plasma, como en tejido tumoral.

Los resultados de la biopsia liquida confirmaron la mutacién en el codén 12 de KRAS con la técnica Beaming, con una
fraccién alélica del 0.44%. En el tejido, se volvié a estudiar el bloque utilizado en el primer analisis, confirmandose el estado
nativo de RAS-RAF. Sin embargo, en otro bloque diferente del tumor primario resecado, si que se encontrd la mutacién de
KRAS G12C, concluyendo que se trata de un tumor heterogéneo para KRAS.

Ante los hallazgos se decide continuar con esquema FOLFIRI, suspendiendo cetuximab. En septiembre de 2022, tras 6 ciclos
de tratamiento, se confirma progresién de la enfermedad en el TAC de reevaluacién. Ante el deterioro del estado general de
la paciente se consensla optar por tratamiento de soporte exclusivo.

DISCUSION

En el momento del diagnéstico del cancer colorrectal metastésico (CCRm) es obligatorio determinar las mutaciones de RAS
antes de iniciar tratamiento por tener un valor predictivo negativo de respuesta para el uso de terapia anti-EGFR (1). Solo los
CCRm con RAS nativo se benefician de dicha terapia, aunque hasta el 35 % de estos casos no responden al tratamiento anti-
EGFR (2). El analisis de RAS se puede realizar en muestras de tejido y plasma, existiendo una concordancia elevada (3). Las
discrepancias de RAS entre plasma/tejido pueden deberse a heterogeneidad espacial y temporal del tumor, implicando
resistencia primaria a los antiEGFR (3). La heterogeneidad tumoral puede medirse mediante la evaluacidn cuantitativa de la
frecuencia de alelos mutantes (MAF), donde incluso niveles bajos de MAF podrian indicar resistencia a anti-EGFR (4).

Hasta en el 25% de los casos, la biopsia de tejido inicial no es informativa o no es posible realizar el perfil genémico tumoral
a la progresién (5). Por ello, una alternativa es la biopsia liquida que permite establecer el perfil molecular tumoral al inicio

Pagina 212 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

del tratamiento y a la progresién, permitiendo ademas capturar la heterogeneidad gendémica en el mismo paciente (5).
Gracias a la biopsia liquida se pudo identificar la mutacién RAS en nuestro paciente.
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Carcinosarcoma de vesicula en paciente con mutacion patogénica
de PALB2.
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Introduccién:El carcinoma de vesicula es una entidad infrecuente siendo el 0.5% de todas las neoplasias digestivas y la
histologia mas comun es el adenocarcinoma (1). El carcinosarcoma es un tipo extremadamente raro, muy agresivo, con un
prondstico infausto caracterizado por tener un componente epitelial y mesenquimal. La prevalencia es menor al 1% y los
datos provienen de series de casos por lo que no se tiene una caracterizacién molecular definida (2). La presentacion clinica
es tardia principalmente con metdstasis hepaticas y peritoneales. PALB2 es el socio principal de unién al BRCA2 y participa
en la recombinacién homologa, siendo vital para la reparacién del DNA cuando existe roturas de doble cadena, es decir,
participa en el mantenimiento de la integridad del genoma (3) La coexistencia entre el carcinoma de vesicula y la mutacién
Palb2 es rara y no se han descrito casos en carcinosarcoma.

Caso clinico:

Varén de 64 afos con antecedentes de diabetes tipo 2, hipertensidn arterial y SAOS quien al ser estudiado en la Unidad de
Consejo Genético por multiples antecedentes oncoldgicos familiares se identificé una mutacién patogénica en el gen
PALB2c.1653T>G p(Tyr551Ter) exén 4.

En abril de 2019 fue diagnosticado de adenocarcinoma de colon transverso estadio llIA (pT3N1). Se realiz6 hemicolectomia y
posteriormente 4 ciclos de CAPOX adyuvante.

En enero de 2021 presentd dolor célico en hipocondrio derecho, ictericia y elevacién de enzimas hepaticas. En la ecografia
abdominal se evidencié una vesicula biliar distendida ocupada por lesién ecogénica hipoecoica. En la resonancia hepatica se
confirmé engrosamiento difuso de la pared con captacién de contraste tardio sin claros signos de infiltracién hepatica ni
colecistitis aguda.

En marzo de 2021 se practicé una colecistectomia y hepatectomia parcial del segmento IV. La anatomia patoldgica revel6
un carcinosarcoma de vesicula moderadamente diferenciado con invasién linfovascular y perineural sin infiltracién hepatica
con margen de reseccién quirdrgico libre de tumor. La inmunohistoquimica fue positiva para CK(AE1/AE3), CK7, E12,
SMARCA4, SMARCB1/INI1, Vimentina. No se realizé linfadenectomia del hilio hepatico, siendo el estadiaje final: pT2bNx.
Tampoco se encontraron alteraciones en MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y BAP1 y PD-L1 fue positivo (CPS 35)

En abril de 2021 fue comentado en el comité de tumores y al no realizarse linfadenectomia, se decidié dar 6 ciclos de
adyuvancia con cisplatino y gemcitabina dada la sensibilidad de los platinos a las mutaciones HRD. Actualmente esta en
seguimiento y su Ultimo control ha sido en octubre de 2022 sin signos de recaida.

Discusion: El carcinosarcoma es una neoplasia infrecuente y de mal prondstico con menos de 100 casos reportados. Se ha
asociado a mutaciones en TP53, ELF3, ARIDIA, alteraciones en genes de la transicién epitelio-mesénquima y de la via TGF-B
(5) pero no en genes reparadores del DNA como si en el adenocarcinoma de vesicula (6%) (5). PALB2 es una proteina que
interactla con BRCA?2 y esta interaccion es necesaria para reparar el dafio del DNA. La mutacién en PALB2 estd presente en
el 1.8% del carcinoma de vesicula. Cuando existe una pérdida de funcién en la linea germinal de PALB2 confiere mayor
riesgo de cancer de mama, pancreas, ovario y otros (6). La variante PALB2¢.1653T>A(The p.Y551X) se ha reportado en
heterocigosis en el cdncer de mama y anemia de Falconi, pero no se ha observado en las cohortes grandes de agregacién
del genoma (7).
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Conclusion: A pesar de que los datos de carcinosarcoma son limitados, no se ha descrito ninguno asociado a mutacién en
PALB2, por lo que se requiere de mas evidencia que ayuden a entender esta entidad.

Imagen:

(flecha) v mesenguimal, H/E 40x. C. Positividad intensa y difusa citoplasmatica v de membrana para CK7 en el componente epitelial [flecha). Componente mesenquimal negativo, 20x. D. Positividad intensa v difusa citoplasmatica
y de membrana para vimentina en el componente mesenguimal (flecha). Componente epitelial negativo, 20x E. Positividad intensa y difusa nuclear para MLH1 en el componente epitelial (flecha) v mesenguimal, 10x. F.
Positividad intensa y difusa citoplasmatica v de membrana para CK7 en el componente epitelial (flecha). Componente mesenguimal negativo, 20x. G. Positividad moderada y parcheada citoplasmética y de membrana para PD-L1
en el compenente mesenguimal (flecha). El components epitelial es negativo, 20x. Probablemente el proceso de transicidn epitelial mesenguimal induce expresion de PD-L1 en el componente mesenguimal.
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Introduccion

Aflibercept es una proteina de fusién que bloquea la actividad del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor
de crecimiento placentario; ha mostrado beneficio en combinacién con FOLFIRI en pacientes con cancer colorrectal

metastésico (CCRm) previamente tratados con un régimen basado en oxaliplatino’. Se acompafia de eventos adversos (EAs)
de clase anti-VEGF, asi como un incremento de EAs atribuibles a la quimioterapia. Se ha descrito la asociacién de agentes
antiangiogénicos, aunque de manera excepcional, con el desarrollo del Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible

(PRES)?, siendo la hipertensién arterial un factor de riesgo bien definido.

Caso clinico

Mujer de 48 afios sin antecedentes personales ni familiares de interés. En febrero de 2022 consulta por un cuadro de
rectorragia y sindrome constitucional. Se realiza estudio mediante endoscopias y tomografia computarizada (TC)
diagnosticandose de un adenocarcinoma de recto superior estadio IV por afectacién pulmonar y hepdtica multiple
irresecable (Figura 1), inmunohistoquimica (IHQ) de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 con expresion conservada, KRAS mutado
(Mutacion Q61R/L), NRAS y BRAF nativos.

Inicia tratamiento sistémico mediante esquema XELOX-Bevacizumab, del que recibe 4 ciclos con aceptable tolerancia. En
estudio de reevaluacién tras 42 ciclo se objetiva progresién a nivel pulmonar y hepatica. Inicia 22 linea de tratamiento con
FOLFIRI-Aflibercept.

Tras el primer ciclo acude a Urgencias después de presentar disminucién del nivel de conciencia en domicilio y crisis
comicial ténico-clénica generalizada de 30 segundos de duracién, con periodo postcritico. A la exploracién destaca estado de
somnolencia y desorientacién (Glasgow 14/15) con cifras elevadas de presidn arterial (172/81mmHg). No se objetiva
focalidad neurolégica, rigidez meningea o alteraciones sensitivas. En control analitico, ausencia de pardmetros de infeccién.
Se realiza TC craneal urgente con evidencia de hipodensidad cértico-subcortical en regién occipital bilateral y ausencia de
realces patoldgicos sugerentes de metastasis (Figura 2).
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Atendiendo a las cifras tensionales elevadas, alteracién neuroldgica asociada y hallazgos en pruebas de imagen, se etiqueta
el cuadro clinico de PRES, que se confirma, posteriormente, mediante resonancia magnética (RM) cerebral (Figura 3).

\ —

Se inicia tratamiento anticomicial y antihipertensivo (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
calcioantagonistas) con resolucidn de la clinica en los dias siguientes. La paciente recibe el alta hospitalaria, reanudando
tratamiento sistémico con FOLFIRI, sin adicién de antiangiogénico. Tras 3 ciclos, ingresa por mal control analgésico y
obstruccion intestinal con hallazgos en TC abdominal de progresion hepatica difusa (Figura 4); la evolucion es térpida,
siendo exitus letalis dfas mas tarde.
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Discusidn
La combinacién de aflibercept con FOLFIRI ha mostrado una mejora significativa en supervivencia global y libre de

progresion en pacientes con CCRm que han progresado a un esquema con oxaliplatino®, incluyendo aquellos pretratados con
bevacizumab, como el caso aqui expuesto. Se ha observado mayor beneficio en pacientes con ECOG=1, menor nimero de

localizaciones metastasicas® y RAS nativo®. Los EAs reportados con la combinacién incluian aquellos derivados de la
quimioterapia y los efectos caracteristicos del VEGF; hipertensién grados 3-4 en el 19%. Esta suele ser bien controlada con

farmacos antihipertensivos®, por lo que rara vez acontecen graves complicaciones cardiacas y neurovasculares. Se ha

reportado la existencia de PRES en pacientes que reciben bevacizumab®® u otros inhibidores de la via del VEGF’. Se
desconocen los factores de riesgo o precipitantes de PRES en pacientes que reciben anti-VEGF, si bien la mayoria son
mujeres con antecedentes de hipertensidn. Su tratamiento incluye el control de la presién arterial, utilizando varias clases
de farmacos, con resolucién en la mayoria de casos. Por tanto, el PRES surge como un efecto de clase, infrecuente, pero
potencialmente grave de los agentes anti-VEGF, requiriendo una monitorizacién y manejo adecuados de los pacientes en
tratamiento.
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Introduccidn: A pesar de los avances de los ultimos afios, el cdncer gastrico avanzado tiene una supervivencia media

global inferior a dos afios tras una primera linea y menor a un afio tras la segunda linea de tratamiento.’ Aqui presentamos
dos casos de adenocarcinoma gastrico avanzado con larga supervivencia tras tratamiento con Paclitaxel-Ramucirumab.

CASO 1.

Historia clinica: Varén de 59 afos, fumador, sin comorbilidades. Clinica de epigastralgia.

Exploracion fisica: ECOG 0, exploracién fisica normal.

Pruebas complementarias:

- Gastroscopia (diciembre/2015): probable neoplasia gastrica en cardias, no estenosante, que ocupa 3/4 del estémago.

- Biopsia gastrica (diciembre/2015): Adenocarcinoma de tipo intestinal, bien diferenciado, HER2 negativo.

- TC de térax/abdomen/pelvis (28/12/2015): Engrosamiento extenso de la pared subcardial y curvatura menor del cuerpo
gastrico con gran masa tumoral en continuidad con adenopatias metastdsicas, que mide 7x6x5 cm y ocupa el territorio de la
gastrica izquierda y bifurcacién del troco celiaco. Adenopatia retrocava alta de 9 mm. Dos loes hepaticas inespecificas de <4
mm.

- Marcadores tumorales (diciembre/2015): CA 19.9 76.74 ng/ml, CEA 10.70 ng/ml

Diagndstico diferencial y final: Diagnosticado el 2015 de adenocarcinoma gastrico, bien diferenciado, HER2 negativo,
localmente avanzado, cT4N3Mx.

Tratamiento y evolucion:

- Abril/2016: Recibe 3 ciclos de EOX perioperatorio, seguido de gastrectomia total y linfadenectomia D2 yp(T4aN3b) cMO.

Ante la nula respuesta a EOX, y dada la afectacién local, recibe quimioradioterapia adyuvante segin esquema McDonald®.
- Mayo/2017: recaida peritoneal y en lecho quirtrgico confirmada por PET-TAC.

- Julio/2017: Recibe 4 ciclos de Paclitaxel-Ramucirumab. En noviembre/2017 presenta tromboembolismo pulmonar, por lo
que inicia anticoagulacion y se suspende Ramucirumab. Sigue con Paclitaxel hasta completar 12 meses, presentando
enfermedad estable radioldgica y respuesta clinica. Posteriormente inicia estrategia watch and wait.
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- Abril/2022: Mantiene respuesta.

CASO 2.

Historia clinica: Varén de 66 afios, fumador y bebedor, sin comorbilidades. Pérdida de 4 kg y disfagia progresiva.
Exploracion fisica: ECOG 1, exploracidn fisica normal.

Pruebas complementarias:

- Gastroscopia (15/11/16): Neoformacién, a 39 cm de la arcada dentaria, con areas ulceradas que se extiende hacia
curvatura mayor alta, menor y férnix.

- Biopsia gastrica: Adenocarcinoma, pobremente diferenciado. Helicobacter pylori positivo. HER 2 negativo.

- TC de térax/abdomen/pelvis (07/12/16): Neoplasia gastrica localmente avanzada. Adenopatias subcentimétricas
locoregionales. Lesién nodular hepatica sospechosa de metastasis.

No marca CEA ni CA 19.9.

Diagnéstico diferencial y final: Diagnosticado el 2016 de adenocarcinoma gastrico, pobremente diferenciado, estadio IV
por metastasis hepatica.

Tratamiento y evolucion
- Julio/2017: Recibe 12 ciclos con esquema FOLFOX con respuesta parcial mayor radioldgica.
- Febrero/2018: Progresiéon de enfermedad géstrica y ganglionar.

- Marzo/2018: Recibe 8 ciclos de Paclitaxel-Ramucirumab y 4 ciclos de Ramucirumab, logrando enfermedad estable. Se
suspende el tratamiento por hipertensién arterial y proteinuria grave. Se decide watch and wait.

- Octubre/2022: Sin evidencia de enfermedad en PET-TAC.

Discusidn
El tratamiento con Paclitaxel-Ramucirumab demostré una supervivencia global de 9.6 meses en segunda linea de cancer

géstrico avanzado.' En nuestro centro, dos pacientes presentan una supervivencia libre de progresién francamente superior
(mas de 4 afios). Se han descrito en la literatura casos similares, pero ninguno que presente tan larga supervivencia con la

estrategia watch and wait tras respuesta inicial.> Nuestros pacientes presentan factores asociados a buen prondstico, como

ECOG 0, hasta 2 localizaciones metastésicas, tumor bien diferenciado, ausencia de ascitis y gastrectomia previa.* Ambos
pacientes presentaron, ademas, neutropenia y/o hipertensién arterial, posibles factores predictores de respuesta segin

estudios retrospectivos.>® En casos seleccionados, con factores de buen prondstico y con toxicidades predictoras de
respuesta a Paclitaxel-Ramucirumab, la estrategia watch and wait, tras respuesta inicial, podria ser adecuada, evitando mas
efectos adversos sin implicar necesariamente una progresién rapida de la enfermedad.
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Introduccion:

El cancer de colon es una de las causas mas frecuentes de muerte por cancer, siendo las lesiones hepdticas la afectacién
metastdsica mas frecuente y hasta un 25% de los pacientes presentan metdstasis hepaticas al diagndstico.

En ocasiones, los hallazgos histoldgicos de las lesiones hepaticas pueden no ser los esperados, y nos pueden hacer
replantear el manejo de las mismas. Surge en la duda de si una biopsia previa, en determinados casos, puede modificar la
actitud terapéutica y evitar asi tratamientos con elevada morbilidad.

Descripcion del caso:

Varén de 56 afios, ECOG 0, sin alergias, exfumador (DTA 31 pag/afio), exenolismo moderado y con antecedentes de virus
hepatitis C diagnosticado tratado con ledipasvir/sofosbuvir en 2019, con CV indetectable.

Se inicia estudio por SOH+ en diciembre/2019 y se diagnostica de adenocarcinoma estenosante (imagen A) de angulo
esplénico con lesiones hepaticas sugestivas de metastasis por TC. Se interviene en marzo/2020, tratdndose de un
adenocarcinoma G2, pT4N1 (1/25 ganglios), sin perforacién, margenes libres, con invasién vasculolinfatica y perineural,
budding tumoral score alto, sin depédsitos tumorales, MSS, sin mutaciones en KRAS, NRAS y BRAF, y CEA prequirdrgico
normal. Tras la cirugia se realiza RMN hepética que confirma LOES de pequefio tamafio en ambos lébulos, las de mayor
tamafio en I6bulos derechos (segmento V), sugestivas de metastasis (imagen B).

Se comenta en comité multidisciplinar e inicia tratamiento con quimioterapia y posterior revaloraciéon de resecabilidad de las
lesiones hepaticas. Recibe XELOX y, tras colocacién de port-a-cath, continua tratamiento con FOLFOX 8C mads, con buena
tolerancia (hasta julio/2020), como toxicidades presenta neurotoxicidad y mucositis grado 1.

En RMN presenta estabilidad clinica de las lesiones hepaticas, se comenta nuevamente en comité, decidiéndose
hepatectomia derecha en noviembre/2020 con embolizacién portal prequirtrgica. Se realiza ecografia intraoperatoria,
objetivandose Unicamente LOES derechas.

Los hallazgos histoldgicos informan de infiltracién por neoplasia linfoide B de bajo grado, compatible con linfoma linfocitico
(ausencia de metdstasis de adenocarcinoma tras examen exhaustivo). Se comenta el caso con hematologia, completandose
el estudio con PET-TC sin evidencia de lesiones sospechosas y estudios analiticos anodinos, sin necesidad de tratamiento
activo.

Actualmente realiza seguimiento conjunto por Hematologfa y Oncologia. Ultimo TC-TAP de seguimiento de octubre/2022 en
el que se objetivan tres nédulos pulmonares milimétricos y de lento crecimiento, decidiéndose seguimiento precoz por TC y,
en caso de progresién, valorar biopsia para filiar origen de la progresién.
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Discusion del caso:

El cdncer de colon es la segunda causa de muerte por cancer en Espafia y la segunda neoplasia con mayor incidencia. En
torno a un 25-30% de los pacientes se diagnostican en estadios avanzados, siendo las metdstasis hepaticas la localizacién
mas frecuente, ensombreciendo el prondstico si no se tratan de la forma adecuada (1,4).

La secuencia 6ptima del tratamiento de las lesiones hepdticas debe ser individualizada, pudiéndose optar por tratamiento
quirdrgico inicial o quimioterapia de induccién en aquellas resecables o potencialmente resecables (2,3), por ello el manejo
multidisciplinar es fundamental.

En nuestro paciente, los hallazgos de anatomia patolédgica tras la hepatectomfa, nos replantea la necesidad de biopsiar las
lesiones hepaticas en determinados pacientes afectos de adenocarcinoma de colon.

Es raro diagnosticar un linfoma linfocitico incidental tras una hepatectomia en un paciente AFECTO de adenocarcinoma de
colon, sin embargo, hay que plantear otras opciones diagndsticas en nuestros pacientes y mas aun en aquellos pacientes
con lesiones atipicas o antecedentes personales de infecciones como VHC (con mayor riesgo de neoplasias hematoldgicas
por estimulacién crénica de linfocitos B) (5,6,7).

Imagen A: Colonoscopia diagndstica, a unos 60 cm de esfinter anal, lo que
corresponderia a colon izquierdo o angulo esplénico presencia de lesidon de
aspecto neoplasica, friable y estenosante.

a ENDOBASE

2
1.0 cm

Imagen B: RMN hepdtica en la que se observan LOES pequeiias, la mayoria milimétricas en ambos
I6bulos hepdticos, la de mayor tamafio en segmento V (de 1,93 cm, visible en primera imagen),
sugestivas de metdstasis al inicio.
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Introduccion

Las fusiones de genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3 fueron de las primeras translocaciones descritas en el cancer. Estos
reordenamientos resultan en proteinas TRK quiméricas que condicionan la sobreexpresién o activacién constitutiva de la
quinasa, favoreciendo la transformacién oncogénica. Los inhibidores de estas nuevas dianas terapéuticas han conseguido la

aprobacién agnéstica de tejido para el tratamiento de tumores sélidos positivos para la fusién TRK'.
Caso

Mujer con antecedentes de depresidn, taquicardia supraventricular, histerectomia por miomatosis, e historia familiar de
cancer de mama por rama materna. Se diagnosticé en 2004, a los 50 afios, de carcinoma ductal no infiltrante de mama
izquierda grado 2, triple positivo, que se tratd con tumorectomia, radio y hormonoterapia con Tamoxifeno. En 2017 se
confirmd la recidiva de un carcinoma ductal infiltrante luminal A con resultado no informativo para BRCA1/BRCA2 en estudio
genético externo. Se realiz6 mastectomia y recibié hormonoterapia adyuvante con Letrozol.

En septiembre de 2020 inicié con nduseas, dolor abdominal, anorexia y pérdida de 20 kg en cinco meses. A la exploracién,
regular estado general, ECOG 2, sin hallazgos resefiables. Analiticamente, elevacién de CA15.3 en controles por antecedente
descrito. Un TC inicial en febrero constaté una masa retroperitoneal dependiente del pancreas que englobaba e infiltraba
estructuras vasculares con multiples metdstasis hepaticas. Una biopsia hepatica confirmé el diagnéstico de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado de origen biliopancreatico (figura 1). El estudio de inestabilidad por microsatélites fue estable,
el estudiomolecular por FISH revelé un reordenamiento de NTRK3 en el 72% de las células, descrita como fusién EML4-
NTRK3 por NGS (figuras 2-3), y el estudio de genes de baja penetrancia detecté una mutacién probablemente patogénica en
PALB?2. Inicié quimioterapia paliativa con Gemcitabina 1000 mg/m?2 y Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 el 01/03/21. Como
toxicidades, emesis grado 1, prurito grado 2, neutropenia grado 4 y alopecia. Como incidencias, tromboembolismo pulmonar
sintomatico. En TC tras tres ciclos, respuesta hepatica, pero bilirrubina de 6,6 g/dl e hipertransaminasemia. Ingresé para
drenaje biliar externo, objetivdndose obstruccion completa de la via extrahepatica distal. Se colocé catéter biliar interno en
un segundo tiempo y finalmente una prétesis biliar. Con todo, se confirmé la progresién y se solicitd Entrectinib por uso
compasivo. Inicié segunda linea terapéutica con Entrectinib 600 mg/dia el 24/05/21 que se disminuyé a 400 mg/dia por
neutropenia. Al mes, mejoria del estado general, resolucién de la hiperbilirrubinemia y mejoria de enzimas de citélisis y
colestasis. Como mejor respuesta alcanzada por TC, estabilizacién de la enfermedad. Seis meses después, ingresé por
disnea y deterioro del estado general. Un TC constaté la progresién hepética con ascitis y carcinomatosis. Se planted
rebiopsiar para determinar mecanismos de resistencia, pero se desestimé nueva biopsia hepdtica por deseo expreso de la
paciente. El 30 de diciembre ante PCR SARS-CoV-2 positiva se decidié manejo ambulatorio de COVID-19 leve. EI 17/01/22
ante empeoramiento y mal control sintomatico se acordé sedacion paliativa, falleciendo la paciente en domicilio.
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Discusion
Los adenocarcinomas de pancreas tienen una frecuencia estimada de fusiones en genes NTRK de 0.34%, encontrandose

dentro del grupo de tumores con frecuencias de fusién bajas’. Su deteccién implica estudios por NGS, IHQ, FISH o RT-PCR’.
Confirmada la fusidn, los inhibidores NTRK han demostrado en estudios fase I-Il, ensayos ALKA-372-001, STARTRK-1 y

STARTRK-2, una actividad marcada y duradera con un perfil de seguridad manejable para el tratamiento de estos tumores.
Dos inhibidores han sido autorizados: Larotrectinib (selectivo TRKA/B/C) y Entrectinib (multiquinasa TRKA/B/C, ROS1 y ALK),

desafortunadamente ninguno disponible en Espafia*®. Actualmente, interesa el estudio de mutaciones de resistencia NTRK-

TK en la busqueda de nuevas estrategias para el potencial tratamiento de este subgrupo de pacientes’.
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Introduccién

La mutacion BRAF V600E, presente en el 5-12% de los pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm) representa un
subgrupo de mal prondstico con una mediana de supervivencia de 12-14 meses versus 25-30 en BRAF wild type.
Presentamos una larga superviviente con CCR oligometastasico BRAF mutado V600E con respuesta parcial mantenida a
Capecitabina.

Descripcién

Mujer de 66 afios diagnosticada en mayo de 2016 de Adenocarcinoma moderadamente diferenciado e infiltrante de recto
inferior cT3N2cMO Estadio IlIB. Recibe tratamiento preoperatorio con Radioterapia concomitante con Capecitabina. En
octubre 2016 se realiza reseccién abdominoperineal laparoscdpica con anatomia patoldgica (AP) definitiva de
adenocarcinoma moderadamente diferenciado ulcerado e infiltrante, grado 3 de regresién tumoral, ypT3bypN0(0/9) estadio
IIA; sin invasién linfatica, perineural ni vascular, con reseccién completa de mesorrecto. Posteriormente recibié adyuvancia
con Capecitabina, precisando retrasos y ajustes de dosis por neutropenias grado lll, completando 6 ciclos en febrero de
2017.

En diciembre 2017, con intervalo libre de enfermedad de 14 meses, presenta progresiéon pulmonar: nédulo pulmonar en
[6bulo inferior derecho (12mm) junto a otros infracentimétricos, inespecificos por tamafio en PET TC. En analitica no
presenta elevacion de marcadores tumorales. Se realiza reseccién atipica del nédulo mayor, con AP compatible con
metastasis pulmonar de adenocarcinoma de origen colorrectal. Perfil molecular en parafina: MSS, KRAS/NRAS nativo, BRAF
V600E mutado; confirmado por centro externo como preseleccién de ensayo clinico (EC) BEACON.

Considerando enfermedad oligometastasica, asintomatica y preferencia de la paciente se propone Capecitabina
complementaria a cirugia. Mala tolerancia por toxicidad medular. Desde marzo 2019, ante respuesta radioldgica:
micronddulo 3mm en LI, habiendo desestimado tratamiento con SBRT por tamafio, inicia vigilancia activa. Actualmente
presenta un intervalo libre de progresién mayor de 5 afios, continuando revisiones.

Discusién

La mutacion BRAF V600E se asocia generalmente a un fenotipo particular: mujer, edad avanzada, localizacion proximal,
histologia mucinosa, tumores pobremente diferenciados, diseminacién peritoneal y hasta 30% son MSI-High(1). Se ha
descrito que un subgrupo de CCRm BRAF V600E mutado (30% del total de mutados) podria suponer un perfil mas
inmunoldgico con mejor prondstico, caracterizado por la activacién de la via KRAS/AKT y la disregulacién de la via de mTOR;
correspondiendo la mayoria (70%) de los CCRm BRAF mutados al de mal prondstico por una disregulacién de puntos de
control del ciclo celular con un alto nivel de CDK1 y niveles bajos de ciclina-D1(2).

Desde el afio 2015, en base a los resultados del EC TRIBE(3), la primera linea de eleccién era poliquimioterapia y
Bevacizumab. Recientemente, los resultados de EC BEACON, (nuestra paciente no fue incluible por no presentar enfermedad
medible), han demostrado beneficio del bloqueo dual: inhibidor de BRAF y antiEGFR y del triplete con inhibidor de MEK, a
favor de la primera combinacién por perfil de toxicidad, frente a la terapia de eleccién por el investigador(4).

Las guias clinicas recomiendan evaluar la viabilidad de reseccién quirtrgica con intencién curativa en CCR
oligometastésico(5). Sin embargo, en CCRm BRAF mutado se ha descrito una supervivencia limitada a pesar de cirugfa. En
una serie retrospectiva de 19 pacientes BRAF mutados tras metastasectomia pulmonar, se describe una supervivencia a
los 5 afios del 0%(6). En enfermedad metastasica resecable, se mantiene el esquema FOLFOX perioperatorio como el mas
aceptado independiente del perfil molecular(7).
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En nuestro caso, el perfil molecular desfavorable BRAF V600E mutado no ha supuesto mal pronéstico, superando sus
expectativas de supervivencia y reflejando heterogeneidad clinica en este subgrupo. Cabe destacar el beneficio de la cirugia
de metdstasis pulmonar en esta paciente; apoyando que la indicacién de cirugia en CCRm resecable no deberia estar
condicionada exclusivamente por el perfil molecular.
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Introduccién

El cancer colorrectal (CCR) representa el tercer tumor mas incidente y segundo méas mortal globalmente (1). Los tumores
CCR con inestabilidad de microsatélites/déficit de proteinas reparadoras (AMMR/MSI-H) representan el 10-15% en estadios
localizados, con una tasa de respuesta a quimioterapia neoadyuvante del 5-7%. (2)

Presentamos el caso de un paciente cuya presencia de dMMR/MSI-H ha permitido un cambio en su paradigma terapéutico,
siendo un caso predecesor del futuro de la neoadyuvancia en estos tumores.

Caso clinico.

Presentamos el caso de un varén de 62 afios con antecedente de HTA y sin antecedentes familiares. Comienza estudio por
dolor abdominal en abril de 2022 con palpacién de masa en flanco derecho y ecografia con masa dependiente de colon. Se
realiza TC TAP donde se objetiva tumoracién en colon ascendente de 6 cm de longitud con adenopatias locorregionales
patoldgicas y afectacién extramural, sin enfermedad a otro nivel (cT3-T4N2bM0). Se realiza colonoscopia para toma biopsia
compatible con adenocarcinoma colorrectal con pérdida de expresién de MSH2/PML1 (dMMR/MSI-H), BRAF V60OE. Se
extraen marcadores tumorales negativos

Con el juicio clinico de adenocarcinoma de colon dMMR/MSI-H estadio IIIC se presenta en comité multidisciplinar
considerandose irresecable de inicio, por lo que se decide iniciar tratamiento con intencién neoadyuvante. Ante los
resultados presentados en ESMO 2022 en el ensayo clinico (EC) NICHE2 se solicita por uso compasivo nivolumab-ipilimumab
D1+Nivolumab D15, siendo denegado, pidiéndose entonces pembrolizumab en base a EC fase Il Keynotel77, que se inicia
el 16/06/2022.

El paciente recibe 4 ciclos de pembrolizumab con respuesta parcial mayor en TC de agosto de 2022 (imagen 1). Con todo
ello se administra un 59 ciclo previo a intervencién quirdrgica el 30/09/2022 mediante hemicolectomia derecha
laparoscépica, con resultado en anatomia patolégica de ausencia de neoplasia residual con respuesta completa patolégica
(pCR) [ypTOypNO (0/43 ganglios linfaticos)]. Ante la ausencia de evidencia cientifica que apoye lo contrario se inicia
seguimiento.

Discusidn

La inmunoterapia se ha convertido en el estandar terapéutico en numerosas neoplasias consiguiendo respuestas a largo
plazo; se ha reportado recientemente en el Checkmate067 una mediana de supervivencia global de 72.1 meses en el brazo
de nivolumab-ipilimumab a 6.5 afios. (3) La inmunoterapia en el CCR dMMR/MSI-H metastasico esta establecida en base a
los resultados del Keynotel77 (4), pendiente de valorarse el beneficio de nivolumab-ipilimumab frente a nivolumab en el EC
fase Ill Checkmate8HW. (5)

El papel de la inmunoterapia en la neoadyuvancia estd en proceso de consolidacién en este subgrupo: El ensayo clinico
NICHEL, que incluia pacientes dMMR/MSI-H y con conservacion de proteinas reparadoras (pMMR/non-MSI-H), describié un
100% de respuestas patolégicas en dMMR/MSI-H, lo que se ha confirmado en el NICHE2 que solo incluia este subgrupo:
Todos los pacientes presentaron respuesta patoldgica incluyendo 95% de respuestas patoldgicas mayores y siendo 67%
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pCR, con una toxicidad =G3 del 4% (6). Actualmente hay un EC fase Il de brazo Unico evaluando el uso de pembrolizumab
en CCR localmente avanzado, como nuestro paciente, pendiente de resultados (7). Con los resultados presentados en
NICHE2 parece que, al contrario que en estadios avanzados, la resistencia primaria a inmunoterapia no tiene un papel
relevante en estadios localizados o localmente avanzados, por lo que se podria incluso valorar estrategias de preservacién
de érgano en pacientes seleccionados.

Por Ultimo, los pacientes pMMR/non-MSI-H representan la mayoria de CCR y, aunque la inmunoterapia no tiene un papel
establecido en estadios avanzados, se ha objetivado cierta respuesta en estadios tempranos que deben hacernos plantear la
identificacién de biomarcadores de respuesta, como la presencia de mutaciéon en POLE (8), asi como estrategias
terapéuticas para intentar beneficiar a este subgrupo de pacientes.

Imagen 1. TC con respuesta parcial mayor: Reduccién de 60x17mm a 36x11mm de masa coldnica sin evidencia
de ganglios patoldgicos circundantes ni invasion extramural

Mayo 2022
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INTRODUCCION

La heterogeneidad del cancer colorrectal metastasico (CCRm) ha permitido seleccionar nuevas dianas terapéuticas con un
notable impacto en la supervivencia de estos pacientes. Sin embargo, continlan siendo un importante desafio en la practica
clinica algunos escenarios moleculares con peor prondstico como la presencia de mutacién de BRAFV600E o la ausencia de
inestabilidad de microsatélites (MSl).

Presentamos el caso de un paciente con mutacién en BRAFV600E. En estos pacientes, la expectativa de vida tras el fracaso
a la primera linea de tratamiento se sitla en torno a 4-6 meses. Nuestro caso expone un paciente en respuesta completa
tras 18 meses de tratamiento con Encorafenib-cetuximab.

CASO

Varén de 70 afos con antecedentes de hipertension y diabetes. En abril 2019 es remitido tras diagndstico de
adenocarcinoma mucinoso de colon derecho estadio IV (pT4aN1laM1c) con implante tumoral en serosa del apéndice cecal.
Presentaba expresién normal de proteinas reparadoras, KRAS y NRAS nativo y mutaciéon en V600E BRAF.

Se interviene en abril 2019 de hemicolectomia derecha laparoscépica con reseccién R0O. Se descarta la presencia de
mutaciones en polimorfismos de DPYD e inicia quimioterapia con XELOX 8 ciclos, finalizando en octubre 2019.

En septiembre 2020 presenta progresion peritoneal y ganglionar con aumento de tamafio de implante en mesogastrio
(16mm) y adenomegalia precava (38x15mm) asi como adenopatias celiacas, retroperitoneales y paniculitis mesentérica.
Inicia FOLFIRI + Aflibercept, con respuesta parcial inicial tras 6 ciclos, pero en abril 2021 presenta progresion hepatica Unica.

En ese momento inicia encorafenib-cetuximab, presentando en la primera evaluacién en junio 2021 enfermedad estable y
desde marzo 2022 presenta respuesta completa de lesiones hepaticas confirmada con RMN. Dicha respuesta se mantiene
hasta la fecha, el paciente lleva 45 ciclos en total con buena tolerancia y sin toxicidades resefiables excepto artromialgias
grado 1. Desde febrero 2022 se encuentra con esquema bisemanal de cetuximab.

DISCUSION

La mutacién en BRAFV600E estd presente en 8-15% de CCRm asocidndose con peor pronéstico y supervivencia inferior a 20
meses.

En la progresion a una o dos lineas de tratamiento, los resultados del ensayo BEACON (1) sustentan la indicacién de
encorafenib-cetuximab con beneficios en supervivencia y tasas de respuesta, asi como en calidad de vida.

Basado en estos datos, el papel de encorafenib, binimetinib y cetuximab en primera linea se esta estudiando en un estudio
fase Il con tasas de control de enfermedad del 50%, SLP media de 5,8 meses y SG de 17,2 meses (2). En primera linea
también existen datos de un ensayo fase Ill en combinacién con quimioterapia estandar. (3)

No obstante, a pesar de los avances en el conocimiento de la biologia molecular del CCRm y la aparicién de nuevas
terapias, las resistencias adquiridas contindan limitando la supervivencia de estos pacientes.
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En este contexto, existen datos preclinicos de aumento en la via de activacién PI3K/AKT como posible mecanismo de
resistencia a la combinacién de encorafenib-cetuximab, por lo que también se encuentra en estudio la adicién de alpelisib a
la combinacidn. (4)

Por Ultimo, el 50% de los pacientes con mutacién en BRAF presentan expresién normal de proteinas reparadoras. En
modelos preclinicos se ha objetivado que la combinacién de un inhibidor de BRAF con antiEGFR induce un fenotipo de
inestabilidad transitoria, pudiendo beneficiarse de la adicién de nivolumab. (5)00

CONCLUSIONES

El desarrollo de terapias diana basadas en el comportamiento molecular del CCRm ha permitido incrementar la
supervivencia y tasas de respuesta en escenarios particularmente desfavorables como la mutaciéon en BRAFV600E, con
beneficio en calidad de vida.

Son necesarios mas estudios que permitan conocer las vias de transduccion de sefiales y los mecanismos de escape
concretos de cada caso para ponderar el uso de terapias sinérgicas en el tratamiento del CCRm

D2 CCR EIV ProerSié“ ngrfes-ié“ Respuesta  Respuesta
BRAE mut peritoneal hepatica parcial completa
Abril’'19 Oct'19 Sept'20 Abril’21 Junio’21 Marzo’22

v vV

Fin FOLFIRI- Encorafenib- e osmes
adyuvancia

Aflibercept cetuximab
XELOX8
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Imagen 1: progresién peritoneal (septiembre 2020).

Imagen 2: progresion hepatica (abril 2021).

Imagen 3: respuesta parcial (junio 2021).
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Introduccién.

En nuestro medio, la implantacién del programa de cribado de cancer colorrectal (CCR) se ha traducido en un notable
incremento del nimero de tumores diagnosticados en forma de pélipo maligno. Estos pélipos albergan focos de
adenocarcinoma que se extienden hacia la submucosa (T1) y su incidencia a nivel europeo se estima en un 17%. La mayoria

de estos tumores nunca metastatizaré (riesgo de invasion linfatica 6-16%)"". Este hecho, unido a la mejora del tratamiento

endoscépico, hace que no siempre tengamos claro cudl es su abordaje éptimo®.

Con varias recaidas viscerales oligometastdsicas y una supervivencia global (SG) de 7 afios y medio, nuestro caso constituye
un ejemplo de la importancia de una correcta estratificacién del riesgo, asi como del abordaje multidisciplinar de este tipo
de tumores.

Historia clinica.

Vardn de 52 afios que en colonoscopia (17/6/15) de cribado de CCR, muestra pélipo a 8cm del margen anal (MA) resecado
endoscépicamente. Ante hallazgo anatomopatolégico de adenocarcinoma sobre pdélipo, se realiza TAMIS hallandose dos
focos de adenocarcinoma G2 en submucosa (Haggit 4) con invasién vascular (V). Valorado en comité multidisciplinar
determinando reseccién anterior e ileostomia de proteccién en julio/2015; no evidencidndose malignidad en pared intestinal
pero si en uno de los 13 ganglios aislados.

Exploracion fisica.
ECOG 0. Buen estado general.

Pruebas complementarias.

- Analitica (14/6/2015): normal.

- Colonoscopia (17/6/15): Pélipo rectal a 8 cm del MA, vegetante, aspecto premaligno/maligno con leve sangrado.

- AP (22/6/15): Inestabilidad microsatélites negativa. Dos focos de adenocarcinoma en submucosa con invasién vascular
(IVL). Limites quirdrgicos libres.

- TC TAP (29/6/15): sin enfermedad a distancia.

Diagndstico.
Adenocarcinoma G2 de recto medio pT1pN1(1/13)cMO, estadio llIA. EMS.

Tratamiento y evolucion.

Tras cirugia, inicia adyuvancia con esquema XELOX 3 ciclos y posterior QTRT de ciclo largo, finalizada en marzo/2016.
Intervalo libre de enfermedad (ILE) 9 meses, en diciembre/2016 recaida hepdtica oligometastédsica. KRAS mutado. Inicia
tratamiento FOLFIRI + Aflibercept con buena respuesta, realizdndose metastasectomia en febrero/2017 y completando 3
meses de adyuvancia.
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En mayo/2018, ILE 15 meses, aparicién de nddulo en LID sospechoso de malignidad. Se decide en comité multidisciplinar
reseccion (20/07/2018), AP compatible con metdstasis. El paciente rechaza tratamiento adyuvante.

ILE 13 meses, en agosto/2019 aparicién de lesién cerebral intervenida, confirmandose origen metastdsico. Completa
tratamiento local mediante SBRT, finalizada en octubre/2019. Inicia quimioterapia con CPT-11 y Bevacizumab durante 4
meses.

En enero/2021, ILE 16 meses, nueva lesién hepdtica Unica intervenida en febrero/2021. Se decide junto al paciente,
Bevacizumab de mantenimiento, sin datos de recidiva en la actualidad.

Discusion.
Actualmente, la estratificacién del riesgo de los pdlipos malignos se basa en criterios morfolégicos, grado de diferenciacion,
IVL y profundidad®.

En base a estos criterios en aquellos pélipos de bajo riesgo estaria indicado el seguimiento endoscépico sin necesidad de
otras intervenciones. La actitud a seguir no esta tan clara en los de intermedio/alto riesgo. En estos casos las guias ofrecen

la posibilidad de vigilancia endoscépica, analitica y TC, versus cirugia™.

Nuestro caso se encuentra en ese pequefio porcentaje que tras cirugia oncoldgica se objetiva invasion ganglionar y
posteriormente recae en varias ocasiones en forma de enfermedad oligometastdsica. La correcta estratificacion del riesgo y
el abordaje multidisciplinar han permitido llevar a cabo un tratamiento individualizado; consiguiéndose una SG superior a la
esperada.

Esto nos hace reflexionar sobre la posibilidad de estar infratratando a pacientes que, como el nuestro, presentan pélipos de
alto riesgo en los que se opte por la opcién de vigilancia.

Siendo necesarios estudios prospectivos y bien disefiados que nos ayuden en una estratificacién del riesgo mas completa y
en la toma de decisiones; siempre abordadas desde una perspectiva multidisciplinar.
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INTRODUCCION

El uso creciente de tratamiento con inhibidores de los checkpoints inmunitarios (ICl) conlleva la aparicién de efectos
adversos inmunomediados (irAE) previamente no descritos con la quimioterapia convencional. Aunque esta toxicidad es
mayoritariamente érgano-especifica, cada vez es mas frecuente la aparicién de enfermedades autoinmunes sistémicas
como la sarcoidosis, lo que supone un reto diagnéstico-terapéutico.

DESCRIPCION DEL CASO
Historia clinica

Varén de 53 afios con mdltiples factores de riesgo cardiovascular y antecedentes de cardiopatia isquémica, con colocacién
de stent farmacoactivo en arteria coronaria derecha en 2011 y posterior doble derivacién coronaria en 2020. Diagnosticado
en marzo de 2022 de adenocarcinoma en colon descendente cT4aN1M1b (afectacién hepatica y ganglionar), BRAF/RAS wild
type, dMMR (pérdida de expresion de MLH1 y PMS2), por lo que inici6 tratamiento en primera linea con pembrolizumab.

Tras seis ciclos de tratamiento con excelente tolerancia, consultd por la aparicion de lesiones cutaneas en el codo derecho,
sin otra clinica asociada.

Exploracion fisica

indice de Karnofsky 80. Tres lesiones de 1.5 centimetros en codo derecho, eritemato-edematosas, arciformes, no dolorosas
a la palpacién.

Pruebas complementarias

La Tomografia Computerizada (TC) toraco-abdomino-pélvica describié la aparicién de adenopatias mediastinicas bilaterales
(hiliares, paratraqueales y subcarinales). Se realizé una biopsia cutdnea que evidencié granulomas no necrotizantes. Tincién
de PAS, Groccott y Ziehl-Neelsen negativas. La broncoscopia y las pruebas de funcién respiratoria fueron normales, y el
cociente CD4/CD8 en el lavado broncoalveolar fue de 1.6.

Diagndstico diferencial y final

Se planteé el diagndstico diferencial entre granuloma anular, lesiones sarcoidosis-like 0 metastasis cutdneas de carcinoma
intestinal conocido. Tras los hallazgos clinicos, radiolégicos y el resultado de la biopsia cutanea se llegé al diagnéstico de
reaccién sarcoidosis-like secundaria al tratamiento con inmunoterapia.

Tratamiento y evolucién
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Dada la existencia de un cuadro radiolégico con afectacién adenopatica sin alteraciones parenquimatosas, y la ausencia de
sintomatologia, se catalogd el cuadro como un irAE de grado I.

El paciente continué tratamiento con respuesta completa ganglionar y parcial hepatica. Tras 10 ciclos y en base a la
aparicién sintomatologia en forma de tos, se decidid interrupcién de pembrolizumab e inicio de tratamiento con prednisona
oral, con répida mejoria clinica que permitié la reintroduccién de la inmunoterapia.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica de origen autoinmune cuya etiologia no es del todo conocida. Se
han descrito reacciones sarcoidosis-like con el tratamiento con ICl, con un patrén indistinguible de la sarcoidosis clasica,
tanto en relacién con los hallazgos histolégicos como con la afectacién clinica y orgénica. (1).

Los ICI mas relacionados con este proceso han sido los anti-CTLA4 (fundamentalmente ipilimumab), con una incidencia
creciente en los farmacos anti-PD1 secundaria al uso exponencial de los mismos en la practica clinica habitual, lo que
supone un reto diagnostico (2, 4).

El cuadro clinico mas frecuente consiste en una afectaciéon granulomatosa en localizaciones intratoracicas (pulmaén y/o
ganglios mediastinicos) y en la piel, como en el caso presentado, con una mediana de tiempo de aparicién de 14 semanas
desde el inicio del tratamiento (2).

Generalmente, la sarcoidosis relacionada con los ICl parece tener una expresién clinica y radioldgica leve, lo que permite
continuar con el tratamiento oncolégico, siempre que exista un beneficio clinico significativo (3). No obstante, la presencia
de cuadros clinicos moderados o severos pueden requerir la suspensién del tratamiento con ICl y el inicio de tratamiento
corticoideo y, en casos refractarios, inmunosupresor.

Los farmacos ICI se han incorporado al arsenal terapéutico del cancer colorrectal, con un aumento significativo en
supervivencia global en pacientes dMMR en primera linea de tratamiento (5), lo que supone nuevos retos en el manejo de
las toxicidades derivadas de los mismos, como se ilustra en el caso expuesto.
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INTRODUCCION

La prevalencia de deficiencia en el sistema de reparacion del DNA por apareamiento erréneo (dAMMR) o alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) en el cadncer de recto es aproximadamente un 10%, siendo menor que en el cancer de colon
(15-20%). La mayoria de los tumores de recto dMMR se producen en el contexto del Sindrome de Lynch, principalmente por
mutaciones germinales en MSH2 y MSH6. Se han descrito diferencias clinicas y bioldgicas en los tumores dMMR,
demostrandose en estos pacientes una mayor resistencia a la quimioterapia estandar basada en fluopirimidinasl. Esto ha
llevado a buscar alternativas, como la inmunoterapia, que han demostrado eficacia recientemente2-4.

CASO CLINICO

Varén de 38 afios de edad, sin antecedentes personales de interés, salvo el diagndstico de sindrome de Lynch por variante
germinal patogénica en MSH2 [¢.1598delT/p.(Arg534ValfsX9)].

En agosto de 2021, en una colonoscopia de control, se diagnostica de una neoformaciéon a 10 cm de margen anal (Figura
1A), con resultado histolégico de adenocarcinoma de recto dMMR (pérdida de expresiéon de MSH2 y parcial de MSH6 en
tumor). Se realiza estudio de extensién mediante tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) pélvica
(Figura 2A), con estadificacién cT3bN2MO.

Se discute en comité multidisciplinar (CMD) y se decide ofrecer tratamiento neoadyuvante total (TNT) segln esquema
RAPIDO (ciclo corto de radioterapia (SCRT) 25Gy, seguido de quimioterapia (QT) esquema CAPOX (capecitabina-oxaliplatino)
y, finalmente, escision mesorrectal total -TME-). Recibe TNT con aceptable tolerancia, objetivdndose en estudios de
reevaluacién (TC, RM y endoscopia) resultados compatibles con respuesta clinica completa (RCc) (Figura 1B y 2B).
En base a la RCc, tras discusién en CMD y con el paciente, se propone preservacion de érgano con protocolo “watch and
wait” que el paciente acepta; manteniéndose libre de recidiva local y a distancia hasta el momento actual, con un
seguimiento de 9 meses tras el fin de la TNT.

DISCUSION

El tratamiento neoadyuvante total, con diferentes estrategias (consolidacién o induccién) se ha postulado como una terapia
estandar en cancer de recto localmente avanzado (CRLA), mejorando el control sistémico de la enfermedad y, en ocasiones,
permitiendo la preservacién de érgano en casos seleccionados (siendo mas frecuente cuando se emplean estrategias de
consolidacién)5-7.

El cancer colorrectal de aparicién temprana (EOCRC) es una entidad con una incidencia creciente, con frecuencia asociada a
sindromes hereditarios de predisposicién a cancers.

dMMR/MSI-H es un biomarcador, tanto prondstico como predictivo de respuesta, en cancer colorrectal (CCR), demostrandose
una resistencia intrinseca a la QT basada en fluoropirimidinasl. Incluso, en el contexto neoadyuvante en céncer de colon
(estudio FOXTROT) se demuestra una peor respuesta a FOLFOX en este subgrupo de pacientes (ausencia de respuesta en
75% de pacientes con tumores dMMR/MSI-H)9.

Por otro lado, es bien conocido su papel como biomarcador predictor de respuesta a inmunoterapia (inhibidores del punto de
control inmunoldgico -ICI-) formando ya parte de la primera linea de tratamiento del CCR metastasico3. Recientemente, se
han comunicado datos preliminares con el empleo de ICl en enfermedad localizada con resultados espectaculares y muy
prometedores incluso para la preservacién de 6rgano en estos pacientes?2.

Nuestro caso pretende mostrar la complejidad en el manejo del cancer de recto localmente avanzado en una situacién aln
mas compleja (EOCRC y sindrome de Lynch); y como, a pesar de que las evidencias mas recientes postulan los ICI como
tratamiento de eleccién en tumores dMMR/MSI-H, incluyendo la terapia neoadyuvante del CRLA, el tratamiento estandar con
QT y RT puede ser activo en CRLA dMMR. Se destaca, también, el valor de la preservacion de érgano en un paciente joven.
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IMAGENES
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Paciente de 38 afios con cancer de pancreas borderline resecable al diagndstico, y considerado irresecable tras la
administracion de FOLFIRINOX, gemcitabina-abraxane y quimiorradioterapia. Sin embargo, en la cirugia se extirpa el tumor,
con estadificacién ypT2 (3cm) NO(0/14). El paciente expresa CK5, marcador que podria identificar al subtipo basal, y que
podria conferir resistencia a FOLFIRINOX, como presenté nuestro paciente.

Este caso muestra la importancia de confirmar in-situ la resecabilidad del cdncer de pancreas, dado que se trata de un
tumor complejo donde la presencia del estroma dificulta la interpretacién de las pruebas de imagen. También deja en
evidencia la necesidad de encontrar biomarcadores que nos ayuden a seleccionar entre los tratamientos disponibles.

Varén valorado en consultas en octubre de 2021 pérdida ponderal y esteatorrea. Se realizé una analitica donde se observé
hiperbilirrubinemia. Tras realizar una ecoendoscopia y una TAC-TAP se diagnosticé de adenocarcinoma de cabeza de
pancreas cT3cN10, borderline resecable.

La hiperbilirrubinemia se resolvié con la colocacion de una prétesis biliar e inicié tratamiento con FOLFIRINOX. Tras 4 ciclos
presentd progresién bioquimica y radioldgica con infiltracién de la arteria mesentérica superior. Inicié una segunda linea con
gemcitabina-abraxane, recibiendo 3 ciclos. En situacion de respuesta parcial bioquimica y enfermedad estable radioldgica se
decidié administrar radioterapia concomitante con capecitabina, persistiendo situacién de enfermedad estable (imagen 1).
En NGS se encontraron mutaciones en KRAS G12D, P53 y fusién TSEN2/PPARG.

En comité de tumores se indicé laparotomia exploradora para corroborar la irresecabilidad. En el acto quirtrgico se visualizé
una masa en area duodeno-pancreatica con infiltracion del retroperitoneo. Se realizé6 duodenopancreatectomia cefélica y
reseccion de vena mesentérica superior observandose en estudio anatomopatolégico una moderada respuesta a
tratamiento neoadyuvante, estadiaje ypT2 y méargenes libres de malignidad (imagen 2).

Tras la cirugia, se objetivd mediante inmunohistoquimica la presencia de CK5 (imagen 3) y la pérdida de expresién de
SMADA4.

DISCUSION:

La cirugia es el Unico tratamiento potencialmente curativo en el cadncer de pancreas. Sin embargo, a pesar de la
administracion de quimioterapia, las tasas de recaida son altas[1].

El tratamiento citostatico neoadyuvante esta recomendado en pacientes con cancer borderline resecable[1]. Por el
contrario, el papel de la radioterapia es mas controvertido tanto en el dmbito de la enfermedad borderline como irresecable.
No obstante, la ausencia de progresion a segunda linea con gemcitabina-abraxane y persistencia de irresecabilidad
radiolégica, llevaron a indicar quimio-radioterapia.

La evaluacién de la resecabilidad del tumor pancredtico es dificil debido a su cercania a estructuras vasculares y la
existencia de un estroma que rodea al tumor[2]. De ahi a la importancia de confirmar la resecabilidad en un acto quirtrgico,
especialmente tras la administracion de tratamiento neoadyuvante.

Es imprescindible encontrar biomarcadores para optimizar el tratamiento con quimioterapia. Existen descritos dos subtipos
de cancer de pancreas. El marcador GATA6 parece identificar al subtipo clasico, de mejor pronéstico, y la CK5 parece ser el
mejor marcador del subtipo basal3. El subtipo basal puede conferir resistencia al FOLFIRINOX. Dado que también se ha
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encontrado coexistencia del subtipo basal y el clasico serfa interesante completar el estudio con el biomarcador GATAG6. La
pérdida de expresion de SMAD4 se ha relacionado con peor prondstico[4], o que habré que tener en cuenta de cara al
seguimiento. La presencia de mutacién en KRAS G12D nos abre puertas en un futuro a tratamientos dirigidos, que se estan
estudiando en el &mbito de la investigacién clinica.

En conclusién, se trata de un caso que ratifica la importancia de confirmar la resecabilidad de los tumores mediante técnicas
quirtrgicas. La optimizacién del tratamiento citostatico en base a perfiles moleculares y biomarcadores es un campo en
estudio que nos ayudara en la seleccién de tratamientos.
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Cancer de pancreas en mujer joven como caso indice de sindrome
de cancer de mama y ovario hereditario.
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Tipo de comunicacién: Abstract

Area tematica: Pancreas

Palabras clave: Cancer de pancreas, BRCA2 , IPARP.

INTRODUCCION: El cancer de pancreas es el octavo tumor con mayor incidencia en Espafia representando la tercera causa
de mortalidad por cancer. La edad media de presentacién es 70 afios y su presentacién en edades mas precoces pueden ser
la primera manifestacion de un sindrome hereditario subyacente. Esto ha hecho que la determinacién de BRCA se incorpore
al algoritmo diagndstico por sus implicaciones terapéuticas, pronésticas y hereditarias, todas ellas reflejadas en el caso de
nuestra paciente.

CASO CLiNICO:

Mujer de 36 afios con antecedentes de hepatitis aguda no filiada en 2012. Sin habitos téxicos, cirugias previas ni
tratamiento habitual. Antecedentes familiares de cancer de mama en su tia paterna a los 45 afos.

En marzo-2021 ingresa por ictericia, alteracién de PFH y dolor en hipocondrio derecho secundaria a dilatacién de la via biliar
por lesién focal en proceso uncinado. Se realiza PAAF sin documentarse malignidad y se coloca prdstesis biliar plastica.
Contintia seguimiento, detectandose en junio-2021, crecimiento de la lesién pancreatica y aparicién de multiples lesiones
hepéticas. La rebiopsia muestra atipias en la masa pancredtica y atipias de alto grado/adenocarcinoma in situ en bulbo. En
julio se realiza gastroyeyunostomia y se documenta afectacion peritoneal por adenocarcinoma de pancreas. Se completa el
estudio documentdndose mutacién somatica en BRCA2. En sep-2021, es valorada en consultas de oncologia médica,
presentando ECOG 1, exploracién fisica con ascitis y Ca 19.9 de 275. Inicia cisplatino-gemcitabina presentando sucesivas
complicaciones intercurrentes (hemorragia digestiva, reestenosis de la via biliar tratada con colecistogastrostomia con
colocacién de prétesis y ascitis a tensidn recidivante) que condicionan retrasos y suspensién de varias dosis de gemcitabina
en monoterapia. Tras completar cuatro ciclos, se documenta respuesta parcial serolégica (Ca 19.9 63) y por imagen por lo
que inicia Olaparib de mantenimiento que mantiene hasta junio-22 cuando se documenta progresién hepatica (Ca 19.9 52).
En ese momento inicia FOLFIRINOX presentando respuesta parcial mantenida hasta la actualidad que ha recibido 10 ciclos
con buena tolerancia. De forma paralela, ha sido valorada en Unidad de Consejo Genético y se ha confirmado mutacién
patogénica germinal en BRCA2 p.Glu1308 que ha permitido el diagnostico de sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario en sus dos hermanas y su padre.

DISCUSION: El cancer de pancreas metastésico tiene un prondstico infausto con menos del 10% de los pacientes vivos a los
5 afios (1). En un esfuerzo de mejorar estas cifras, se han buscado nuevas dianas terapéuticas en los Ultimos afios. Hasta el
7% presentan una mutacién en BRCA y su determinacién en pacientes jévenes con estos tumores ha abierto la puerta para
el empleo de inhibidores de PARP como terapia de mantenimiento y ha permitido el diagndstico de sindromes de
predisposicion genética (2). La peculiaridad de nuestro caso reside en tres cuestiones diferentes.

La primera, es que nuestra paciente es el caso indice que ha permitido el diagnéstico de sindrome de cancer de mamay
ovario hereditario en su padre y sus dos hermanas, en quienes se han instaurado programas de screening y deteccién
precoz de tumores vinculados a este sindrome como mama, ovario, pancreas o prostata.

La segunda, es que nuestra paciente se pudo beneficiar de tratamiento con IPARP que le permiti6 estar hasta 6 meses sin
quimioterapia, con buena calidad de vida y con enfermedad controlada (datos de supervivencia libre de progresion similares
a los del ensayo pivotal fase Ill POLO (3)).

La tercera, y no por ello la menos importante, refleja la importancia de un buen abordaje multidisciplinar en tumores con
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multiples complicaciones potenciales que nos pueden limitar en la administracién de citotéxicos que actualmente
representan el standard de tratamiento en estos tumores.

SEPTIEMBRE-2021 ABRIL-2022
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Buscando el tratamiento radical en paciente con cancer
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Introduccion

En pacientes seleccionados con cancer colorrectal metastasico (CCRm) se puede optar por un manejo terapéutico con
intencidn radical, alcanzando més de 3 afios de supervivencia con ECOG 0-1, sin recaida a distancia, como en el caso que
exponemos a continuacion.

Descripcion del caso

Mujer de 27 afios, sin antecedentes médicos ni tratamiento crénico, embarazada de 18 semanas, consulta con su médico de
atencién primaria por un cuadro de rectorragia, hematoquecia y proctalgia de un mes de evolucién.

Exploracién fisica: Buen estado general. ECOG 1. Abdomen: dolor a la palpacidn en hipogastrio. Tacto rectal con restos
hematicos. Resto anodino.

Pruebas complementarias:

e Ecografia primer trimestre: mioma paracervical posterior 6,5cm

e Colonoscopia: neoformacién colénica 4cm, a 14cm del margen anal

e Anatomia patoldgica: adenocarcinoma infiltrante

e Ecografia abdominal: masa uterina (9x8,5x8cm) heterogénea, compatible con mioma

e TC téraco-abdomino-pélvico: neoformacion coldnica, masa retrouterina (9,5x9cm) en contacto con sigma

e RM pélvica (Imagen 1): neoformacién en sigma que infiltra grasa y peritoneo visceral; numerosas adenopatias
patoldgicas, y gran masa retrouterina que sugiere origen tumoral

e PET-TC (Imagen 2): tejido tumoral en sigma, masa retrouterina que contacta con sigma, sin poder descartar origen
tumoral

e Estudio mutacional: K-RAS y N-RAS nativo

Diagnéstico diferencial y final: Adenocarcinoma infiltrante de sigma T4aN2M1a, al considerar la lesién retrouterina como
tumoral.

Tratamiento y evolucién: Tras interrumpir la gestacién, se decidid tratamiento con FOLFOX y cetuximab neoadyuvante
(recibié 6 ciclos entre agosto y noviembre 2019). En TC de control se objetivé progresion de la masa retrouterina.

Posteriormente, en diciembre 2019, se intervino realizdndose una reseccién de rectosigma, histerectomia y doble
anexectomia, con confirmacién histolégica de la masa retrouterina de adenocarcinoma de colon.

En enero 2020 se decidié esquema de FOLFIRI (12 ciclos) con bevacizumab. Al 72 ciclo se objetivé recidiva tumoral (nédulos
pararrectales) en PET-TC.

El manejo que se planteé ante la recidiva fue quimiorradioterapia concomitante con capecitabina (finalizada en agosto 2020)
con intencién neoadyuvante para realizar posteriormente un rescate quirdrgico a nivel pararrectal que, finalmente, se
desestimo.
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En octubre 2020 presenté de nuevo recidiva locorregional, con progresién retroperitoneal (Imagen 3), por lo que se inicié
regorafenib. Tras cuatro ciclos de regorafenib con datos de respuesta, se remitié a SBRT (finalizada en febrero 2021). Hasta
noviembre 2022, la paciente ha recibido 21 ciclos de regorafenib con respuesta completa tanto clinica como radiolégica
objetivada en sucesivos PET-TC (ultimo en septiembre 2022, Imagen 4), con muy buena tolerancia.

Discusion

A pesar de tratarse de una paciente con un CCRm, al ser joven y presentar enfermedad localizada en pelvis, se decidié
plantear tratamiento con intencién curativa desde el inicio. En un primer momento con quimioterapia neoadyuvante basada
en platino con antiEGFR vy, debido al nulo beneficio de este esquema, se cambi6 tras la cirugia a irinotecan y bevacizumab,
que finalmente se interrumpié por recidiva en mesorrecto.

Al presentar recidiva locorregional, se decidié continuar con manejo con intencién curativa con quimiorradioterapia
neoadyuvante con capecitabina, aunque finalmente la reseccién no pudo llevarse a cabo.

Al progresar de nuevo de forma locorregional (retroperitoneo), tras la escasa respuesta a tratamientos basados en
quimioterapia con anticuerpos (a pesar de estudio RAS nativo), se inicié regorafenib. Este tratamiento lo mantiene hasta el
dia de hoy, en respuesta completa y sin toxicidad durante 24 meses, por lo que se ha alcanzado una supervivencia global
mayor a la media descrita en los estudios publicados, que es de 6-8 meses [1,2,3]. Ademas de la escasa respuesta a la
quimioterapia, en el caso de esta paciente destaca que no presentd recaida ni progresién a distancia a pesar de
diagnosticarse en estadio metastasico, lo que determiné el manejo a seguir y su evolucién.

Imagenes
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INTRODUCCION

El Carcinoma Hepatocelular (CHC) supone la tercera causa de muerte por cancer en el mundo. Desde la presentacion del
estudio IMbravel50, la inmunoterapia se ha situado como primera linea de tratamiento del CHC. Por lo que el problema

actual se presenta para la eleccién de la segunda linea. Nuestro caso expone el resultado de sorafenib tras progresién a
Atezolizumab/Bevacizumab.

CASO CLINICO

Varén de 65 afios con enfermedad renal crénica G3, fumador, consumidor de alcohol diario, sin hepatopatia previa e
hipertenso. En ecografia de seguimiento por Nefrologia, en febrero de 2019, se diagnostica incidentaloma hepéatico que
confirma la resonancia magnética (RMN) como lesién de 9x8,4x7 cm en segmento VI del I6bulo hepatico derecho. Se realiza
biopsia ecoguiada el 30 de octubre de 2019 con diagndstico de hepatocarcinoma sin afectacién a distancia en estudio de
extension.

En el Comité hepatobiliar, se decide realizar hepatectomia derecha y colecistectomia en marzo de 2020, diagnosticandose
de CHC moderadamente diferenciado y multifocal mpT3n0. En febrero de 2021 se objetiva recidiva multifocal en RMN y
analitica con alfafetoproteina de 8,3 ng/mL.

Acude a consulta de Oncologfa Médica, con un ECOG 0, sin datos de hipertensién portal y endoscopia negativa para varices.
Con el diagnéstico de CHC BCLC-C CHILD-A5 no candidato a terapia locorregional, se inicia atezolizumab-bevacizumab en
marzo de 2021. Durante el seguimiento no presenta ningun efecto adverso y en junio se valora como enfermedad estable
radiolégica. Posteriormente, en diciembre 2021 se confirma progresidn radioldgica.

Acude de nuevo a consulta con un ECOG 1 y una buena calidad de vida. Se inicia Sorafenib 400mg cada 12 horas en enero
2022, y en julio 2022 presenta episodio de diarreas grado Il con alteraciones idnicas que precisan ingreso y reduccion de
dosis a 400 mg cada 24 horas hasta finalizar tratamiento por progresiéon en Agosto de 2022.

Actualmente, el paciente contintia presentando un buen estado general sin deterioro importante de su calidad de vida.

DISCUSION

Con la aprobacién de la inmunoterapia para el tratamiento del CHC avanzado en el entorno de primera linea, ha surgido
mucha ambigliedad en cuanto a cudl es la secuencia ideal de segunda linea. Hasta la fecha, los ensayos que han aprobado
el uso de farmacos en segunda linea se han llevado a cabo con el uso de sorafenib previamente, por lo que, las
recomendaciones de ASCO, ESMO y un grupo de expertos canadiense es que el cambio a iTK seria la opcién mas razonable.
1-3

Hemos realizado una revisién de la evidencia hasta el momento. En 2021 se publicé el primer estudio que analizaba los
resultados de iTK (Lenvatinib, Sorafenib y Cabozantinib) en segunda linea, donde la mediana de supervivencia libre de
progresion (SLP) fue de 3,4 meses y la supervivencia global (SG) fue de 14,7 meses. Lenvatinib fue superior en SLP a
sorafenib, pero los resultados de SG fueron similares.4 Posteriormente, también se presenté otro estudio que evalud la
eficacia de cabozantinib tras la progresiéon a inmunoterapia con una SLP de 2,1 meses y una SG de 7,7 meses. Otro estudio
evallo la eficacia de Ramucirumab en pacientes con niveles de AFP > 400 ng/mL alcanzando una mediana de SLP de 3
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meses. 6

En nuestro caso se alcanzé una supervivencia libre de progresion de 7 meses, presentando un Unico evento de toxicidad
(diarreas). Estos resultados son esperanzadores y apoyarian el uso de iTK como segunda linea terapéutica tras progresion a
Atezolizumab-Bevacizumab.

Considerando el incremento del uso de inmunoterapia en primera linea, son necesarios mas estudios para evaluar la
secuencia éptima tras progresién a inmunoterapia.
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INTRODUCCION:

La incidencia del cancer de recto ha aumentado en las Ultimas décadas, y el manejo terapéutico ha ido evolucionando con
los avances en técnicas quirdrgicas y combinaciones de los distintos esquemas terapéuticos.

El tratamiento estdndar para la enfermedad localmente avanzada no metastasica es la quimio-radioterapia concomitante
(CRT) seguida de cirugia con resecciéon mesorrectal completa (TME), con o sin la asociacién de una quimioterapia adyuvante.
La terapia neoadyuvante total (TNT), con CRT y quimioterapia de induccién o consolidacién se esta afianzando como una
opcién ventajosa en base a un aumento en la tasa de respuestas (TR) locales, sin que ello implique mas complicaciones
postquirdrgicas, y con resultados similares en supervivencia.

La eficacia propia de esta terapia, que alcanza respuestas completas patoldgicas de hasta un 25%, abre la puerta a
estrategias de preservacion de érgano “watch and wait” (“W&W") en pacientes seleccionados.

DESCRIPCION DEL CASO:

Varén de 56 afios, sin antecedentes médico-quirtrgicos de interés. No habitos téxicos. Consulta en diciembre de 2021 por
alteracion del transito intestinal de un afio de evolucién, asociando tenesmo rectal y rectorragia en los dos ultimos meses.
La colonoscopia evidencia una lesion en recto de 40 mm de longitud, a 2 cm de margen anal, no estenosante, ocupando el
30% de la circunferencia. Se toman biopsias informadas de adenocarcinoma bien diferenciado con estabilidad de
microsatélites por inmunohistoquimica. Analitica sanguinea sin alteraciones relevantes salvo por elevacién de marcadores
tumorales: CEA 24, Cal9.9 17.2. La determinacion de los niveles de uracilo es normal (4). El estudio de extensién realizado
con Tomografia Axial Computarizada (TAC) descarta enfermedad a distancia, describiendo adenopatias locorregionales
milimétricas, en rango no patolégico, confirmadas como inespecificas mediante Resonancia Magnética (RMN) de pelvis. Con
el diagndstico de adenocarcinoma de recto bajo ¢T3 cNO MO se indica, de forma conjunta con el paciente, terapia
neoadyuvante total con intencién de preservacién de érgano. Inicia radioterapia radical (56Gy en 28 fracciones),
concomitante con Capecitabina semanal entre enero y febrero de 2022. Precisa reducir un 20% la dosis de fluoropirimidina
por neutropenia grado 2 afebril desde el segundo ciclo. Posteriormente, se administra tratamiento citostatico de
consolidacién segin esquema Oxaliplatino - Capecitabina al 80% hasta completar 6 ciclos entre febrero y junio de 2022. En
la reevaluacion tras fin de tratamiento se objetiva respuesta completa radiolégica y endoscépica, programandose
seguimiento trimestral con analitica, marcadores tumorales, colonoscopia, TAC y RMNpélvica. Tras 4 meses de seguimiento,
el paciente continla en respuesta completa mantenida, conservando excelente estado general.

DISCUSION:

La estrategia TNT ha revolucionado el paradigma del tratamiento del cadncer de recto localmente avanzado. Se basa en la
administracion de todas las modalidades de tratamiento previas a la cirugia, con intencién de realizar un tratamiento
temprano de la enfermedad micrometastasica. Existen dos ensayos clinicos randomizados fase Ill (PRODIGE 23 y RAPIDO)
que respaldan esta opcién terapéutica, evidenciando una mayor tasa de respuestas completas patolégicas (pCR); 27.5%
versus 11.7% p<0.001; y un aumento de la supervivencia libre de progresién (PFS) a los 3 afios: 78.8% vs 71%, sin un
beneficio significativo en términos de supervivencia global. Estos resultados generan una nueva hipétesis, en la medida en
que cuestionan el beneficio de la cirugia posterior a la CRT en aquellos pacientes que alcanzan una pCR, planteando la
posibilidad de preservacién de érgano. En esta direccién se ha publicado el estudio fase Il randomizado OPRA, en el cual
aquellos pacientes que alcanzaban respuesta clinica completa o casi completa continuaban con seguimiento estrecho
“W&W". No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en términos de PFS entre ambos grupos, al mismo
tiempo que se lograba evitar la morbimortalidad y el deterioro de la calidad de vida asociados a la cirugia.
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Introduccion

Los inhibidores de FGFR han demostrado resultados prometedores en el tratamiento del colangiocarcinoma con
fusiones/reordenamientos en este gen. Se presenta el caso de un paciente tratado con Pemigatinib, en el que se pretende
describir tanto el efecto antitumoral como toxicidades de clase, aportando claves de manejo.

Caso clinico

En marzo-2021 se remite a consultas de Oncologia un varén de 51 afios diagnosticado de colangiocarcinoma intrahepatico
E-IV (metdstasis hepaticas, pulmonares y peritoneales). Analiticamente destaca la elevacién de alfafetoproteina (AFP)>
3000ng/MI.

El paciente se incluye en el pre-screening del estudio fase 3 de 12linea FIGHT-302, hallandose reordenamiento en FGFR2-
MAGI3. Se aleatoriza a la rama experimental e inicia Pemigatinib 13.5mg/dia en abril-2021.

Tras 3 ciclos de tratamiento presenta criterios de respuesta parcial mayor (desaparecen las lesiones pulmonares y
peritoneales, con reduccién franca de tamafio del primario y las metéstasis hepaticas).
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Desarrolla onicodistrofia G2, tratada con mupirocina tépica, e hiperfosfatemia G2 que se controla con dieta y quelantes.
Aunque mantiene la respuesta parcial mayor tras 6 ciclos, el empeoramiento de la toxicidad ungueal hasta derivar en
onicolisis obliga a la interrupcién de tratamiento y manejo intensivo por Dermatologia para extraccién ungueal y evitar
sobreinfeccion. Tras mejoria significativa, reinicia tratamiento con reduccién de dosis a 9mg. En octubre-2021, tras 9 ciclos,
se describe una nueva lesién hepdtica de 5cm en el segmento VI, por lo que sale del ensayo por progresién de enfermedad.

o

En noviembre-2021 inicia segunda linea con esquema Cisplatino-Gemcitabina. Tras completar 4c, se observa disminucién
del tamafio de la lesion hepdtica del segmento VI y estabilidad del resto de la enfermedad hepatica. Caracteristicamente, los
niveles de AFP se han normalizado. Se decide biopsiar y secuenciar la lesién hepatica del segmento VI sin hallar el
reordenamiento de FGFR2.
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En la actualidad, 20 meses después del diagnéstico, continlia con Gemcitabina de mantenimiento y resulta notable cémo
conserva la respuesta completa a nivel pulmonar y peritoneal, asi como ausencia de datos de actividad tumoral valorado
mediante RM dindmica en las lesiones hepaticas residuales.

Discusion

El colangiocarcinoma intrahepatico presenta hasta un 30% de mutaciones accionables. La comprensién del perfil gendmico
permite identificar alteraciones moleculares como las fusiones/reordenamientos de FGFR, presentes en un 10-16% de
pacientes y que generan una cascada de efectos intracelulares que activan vias de supervivencia celular y sefales de

proliferacion’.

Pemigatinib es un potente inhibidor selectivo de FGFR2 que ha demostrado resultados de eficacia en los estudios de fase I/II
con un perfil de toxicidad aceptable, siendo la mas frecuente la hiperfosfatemia (60%), en todos los casos leve (grado 1/2) y

facilmente manejable’.

La toxicidad ungueal, ya conocida con iEGFR y taxanos, se describe en hasta un 42% de los pacientes tratados con
Pemigatinib. Se desarrolla en la mayoria de los casos a los 6 meses de forma leve (siendo la onicolisis un evento raro
presentado en apenas un 4% de los pacientes). El desprendimiento seroso de retina también es una toxicidad de clase

descrita, aunque nuestro paciente no desarrollé toxicidad a nivel ocular’.

Se encuentra en investigacion el estudio de las mutaciones de resistencia. La importancia de la seleccién clonal a la
progresion se refleja en este caso donde la respuesta al tratamiento persiste en todos los niveles, a excepcién de esa nueva

metdstasis hepética que ha perdido el reordenamiento de FGFR2®.
Conclusiones

La caracterizacion molecular y abordaje con terapias dirigidas esta suponiendo un avance notable en el colangiocarcinoma
intrahepatico. Es importante el manejo multidisciplinar de los nuevos perfiles de toxicidad asociados a estos farmacos, asi
como entender la biologia de las resistencias que condicionan la evolucién de la enfermedad en nuestros pacientes.
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Introduccién:

En tiempos de cadticos de pandemia por covid la perplejidad de padecer una neoplasia se encuentra opacada por el miedo
aun mas grande de sufrir covid.Y es asi como se demuestra la mayor incertidumbre acerca del pronéstico que conlleva
presentar una enfermedad tan seria en un época tan convulsa. Y el gran reto para el Oncélogo es tratar de adaptarse ante
circunstancias tan adversas y mantener un seguimiento juicioso .

Descripcion del caso:

i. Historia clinica (anamnesis).

Paciente de 79 afios de edad que a inicios de la pandemia en 2020 es derivado por un Hospital privado por presencia de
sintomas constitucionales, alteracién en las deposiciones y la presencia de una lesién ocupante de espacio hepatico. Se

inicia el estudio con las medidas de bioproteccién mas estrictas sin dilacién de los tiempos de intervencién medica y
terpeuatica.

ii. Exploracién fisica.

Paciente con ECOG 0, buen estado general , consciente , colaboradora, normonutrida y normoperfundida. palidez cuténea
evidente.

Tonos cardiacos: ritmico, regulares sin soplos.
Tonos pulmonares: murmullo vesicular conservado, sin ruidos sobreagregados.
Abdomen: blando, depresible, ruidos intestinales conservados no dolor a la palpacién.

Miembros: No edemas, pulsos periféricos presentes.

iii. Pruebas complementarias.

Nuevo Scanner : Engrosamiento del angulo esplénico del colon, lesién hepatica de 3 cm en segmento 8 de higado.
Analitica sanguinea: hb:10,5(previa 12), CEA: 14,9, CA 19,9: 655, LDH:125

Resonancia Magnética: Engrosamiento del angulo esplénico del colon, lesién hepatica de 2,8 cm en segmento 8 de higado.
Colonoscopia: lesion estenosante en angulo esplénico con polipo colon.

Anatomia patoldgica: Fragmentos superficiales de adenocarcinoma.
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iv. Diagnéstico diferencial y final.

Adenocarcinoma de angulo esplénico del colon pT3pNT1lapM1 con metdstasis Unica.

v. Tratamiento y evolucién.

Se inicia tratamiento con mFOLFOX6 : oxiplatino, acido folinico, 5 fluoracilo, dexametasona , navabon, el 17/03/2020 tras
cumplir 4 ciclos con respuesta parcial se realiza hemicolectomia izquierda 30/06/20, reseccion atipica de segmento
metastasico VIII el 11/08/20, actualmente sin evidencia de recidiva, y como efecto adverso neuropatia sensitiva en planta de
pie grado 1.

DISCUSION:

Con este caso clinico se demuestra que en situaciones de limite como una pandemia por Sars Cov 2 No impide tratar con la
maéxima calidad posible a un paciente oncolégico, con la implicacién del servicio médico y las medidas biosanitarias
adecuadas podemos mantener estandares de calidad éptimos.
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La inmunoterapia revolucioné la oncologia en los Ultimos afios. En el hepatocarcinoma avanzado, Atezolizumab combinado
con Bevacizumab aumenta la supervivencia global y libre de progresién versus sorafenib posiciondndose como nuevo

estdndar’. A pesar de su correcta tolerabilidad, la hiperactivacién del sistema inmune puede asociar efectos adversos
inmunorelacionados(irAE), algunos potencialmente mortales, como los neuromusculares(miastenia gravis 0.15%?) y
cardiacos(0.09%). El aumento de su uso ha permitido mejorar el diagndstico-tratamiento multidisciplinar de irAE por las

sociedades oncoldgicas **, pero no disponemos de biomarcadores predictores de su aparicion.
Caso

Paciente de 73 afos, sin habitos téxicos y con antecedentes patoldgicos: eclampsia durante el embarazo con transfusién de
hemoderivados(1971), cirrosis hepatica relacionada con virus de hepatitis C en respuesta viral sostenida post-
interferén(2015) con varices esofagicas gradol sin descompensaciones.

Seguimiento semestral ecografico y en junio de 2020 se detecta lesién de 13mm en s.IV hepatico confirmandose diagndstico
de hepatocarcinoma Unico por TC/resonancia magnética. Presenta un ECOG performance status0, exploracién fisica anodina
y analitica con plaquetopenia de 97000/mcL.

En comité multidisciplinar se considera no resecable ni indicada radiofrecuencia al estar en contacto con ramas portales. Se
procede a quimioembolizacién transarterial(TACE), siendo desestimada por diseccién incidental en el origen de la arteria
hepética. Dado la imposibilidad de tratamiento locoregional, se considera candidata a primera linea sistémica en uso
compasivo con Atezolizumab-Bevacizumab, recibiendo el primer ciclo el 03/02/2021.

Como toxicidad presenta post-segundo ciclo: hipertransaminasemiaG3, asteniaG2, mialgiasG2, disneaG2 con sospecha de
neumonitisG2. Analiticamente: troponinas 542ng/L, CK 1354U/L; y electrocardiogréficamente: extrasistolia ventricular. Por
sospecha de miocarditis inmunomediadaG1l/leve (CTCAE/ESC) ingresa en la unidad coronaria, realizdndose ecoscopia-
transtoracica normal y TC téraco-abdominal con minimo liquido perihepético y hepatocarcinoma estable. Posteriormente,
inicia afonfa con fatigabilidad, valordandose por Neuro-oncologia como miastenia gravis(MG), a pesar de presentar
anticuerpos antiAch y de miositis negativos (excepto antiRO-52) y electromiograma anodino, ya que el estudio se realiz6
estando en tratamiento con prednisona mg/kg por miocarditis/miositis. Se traté con inmunoglobulinas endovenosas(IVIG)
0.49/24h durante 5 dias, con mejoria, siendo altada con piridostigmina, corticoides y control bisemanal por Cardio/Neuro-
oncologia.

En consultas de Oncologia, ante toxicidad grave inmunorelacionada (miocarditisG1, miositisG2, miastenia gravisG3 y
hepatitisG3) y hepatocarinoma estable, se decide iniciar controles alternos con resto de especialistas.

En mayo de 2021, por irAE G1, se inicia descenso de la corticoterapia. Una semana después reingresa con insuficiencia
respiratoria diagnosticAndose por TC tordcico y fibrobroncoscopia de neumonitisG3. Se estabiliza con aumento de
prednisona y oxigenoterapia. Se afade seguimiento por el equipo de Neumonitis que inicia descenso de corticoterapia,
retirdndose 1 afio después.

Discusion

La presentacién clinica de irAE puede ser inespecifica; en este caso se asumié el diagnéstico de miositis por la clinica y
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elevacién de CK y miocarditis por aumento de troponinas y proBNP inicidndose precozmente corticoides a dosis altas. Los
corticoides pueden en MG desencadenar crisis miasténicas agudas. En 1/3 de los afectos de MG irAE presentan signos de

miositis y miocarditis®, con mortalidad de la triple toxicidad del 60% reportada’ Se teoriza que se produce una expansion
clonal de células TCD8+ con antigeno homélogo entre células tumorales y el muisculo cardiaco y estriado.

AUn se debate el retratar a los pacientes que presentan irAE, por falta de evidencia que permita realizar recomendaciones
generalizadas. Se observa recurrencia en 28.8% del mismo irAE incial, las mas altas segun irAE siendo: colitis, hepatitis y

neumonitis®.

Los pacientes que presentan irAE podrian tener mayor control de la enfermedad y parece que un curso corto de

IVIG/corticoides no alterarfa la respuesta tumoral®. Se tiene que considerar la carga de los efectos adversos a largo plazo en
largos respondedores o adyuvancia.

TC toraco-abdominal junio 2020- Debut:

TC téraco-abdominal mayo 2021-Neumonitis irAE y estabilidad lesién hepatica compatible con
hepatocarcinoma.
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TC téraco-abdominal 27/9/2022 — Progresién por RECIST 1.1 (+24%):
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A PROPOSITO DE UN CASO MUY ATIPICO. REVISION SOBRE METASTASIS OSEAS EN HEPATOCARCINOMAS.

INTRODUCCION

Las metéastasis 6seas en el hepatocarcinomas es un diagndstico cada vez mas frecuente que incluso se postulan como el
principal lugar de metdstasis por encima incluso del pulmén y ganglios. Por esto proponemos una revisién de su implicacién
clinica y tratamiento.

CASO CLINICO.

Varén de 60 afos serologia de hepatitis negativa, fumador, exconsumidor de drogas y antiguo bebedor a dosis toxicas que
tras traumatismo en region orbitaria su MAP solicita TC donde se evidencia una masa froto-orbitaria izquierda sugerente de
neoplasia junto con posible primario en seno piriforme.

Es valorado por ORL que evidencia neoplasia a nivel esofagico proximal correspondiente a carcinoma escamoso.

En agosto de 2022 se realiza RMN donde se ve otra lesidn sugerente de metastasis en calota (imagen 1).

PET/TC septiembre 2022: afectaciéon metastasica multiple a nivel hepéatico, éseo y ganglionar, con discordancia entre la
lesién esofdgica y el resto de las lesiones, por lo que se plantea la posibilidad de dos estirpes diferentes (imagen 2).

Dados dichos hallazgos se comenta en comité multidisciplinar y se toma nueva muestra de la metdstasis de calota con AP:
hepatocarcinoma.

Finalmente, diagnostico sincrénico de carcinoma epidermoide de
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eso6fago y hepatocarcinoma IV con afectacion ésea CHILD PUGH A BCLC C. Se decide inicio de tratamiento con atezolizumab-
bevacizumab-denosumab.

DISCUSION

Se estima que en 2022 se diagnosticaran en Espafia mas de 6600 casos de cancer hepatico (1). Un 15% de
hepatocarcinomas serd metastasico al diagnostico y entre un 10-20% de tumores localizados desarrollardn metastasis. De
ellas un 25% seran éseas.

Estas lesiones aparecen mas frecuentemente en esqueleto axial y en mas de la mitad de los pacientes son sintomaticas. Los
Unicos factores conocidos relacionados con su desarrollo son el origen asiatico y el virus de hepatitis B.

En un reciente estudio llevado a cabo por Harding jj et al. (2) se hizo un seguimiento de 128 pacientes con hepatocarcinoma
metastasico al diagnostico de los cuales un 56,3% presentaron un evento dseo relacionado, destacando la radiacién y las
fracturas patolégicas. Aunque la presencia de metéastasis 6seas per se no implica un peor prondstico, dichos eventos éseos
si suponen un peor prondstico, demostrandolo por primera vez en el hepatocarcinoma.

En 2019 Chen et al. publican un metaanalisis compuesto por 11 estudios donde se analiza el tratamiento de las metastasis
6seas en tumores sélidos, comparando denosumab frente a zoledronato y concluyendo que a pesar de no haber diferencias
en la supervivencia entre ambos si que se evidencia que el uso de denosumab reduce el riesgo de eventos dseos, mejora el
control del dolor y presenta un menor nimero de reacciones adversas, sobre todo a expensas de pirexia, hipocalcemia, fallo
renal y reacciones de fase aguda.

A dia de hoy, no existe un protocolo estandarizado para el screening de las metdstasis hepaticas en el hepatocarcinoma,
excepto en el caso de trasplante hepatico. Zhang Y et al (4) proponen el uso de PET/TC frente a la gammagrafia para la
deteccidn de las metastasis en el hepatocarcinoma. EI PET/TC nos aporta una menor tasa de falsos negativo y ademas nos
ofrece una mejor visién de la anatomia y localizacién de dichas metéstasis. Las metdstasis dseas tempranas en
hepatocarcinoma suelen asociar componente osteocldsticos y osteoblasticos regenerativos lo que puede ser tomado como
un falso negativo en la gammagrafia. A expensas de una mayor tasa de falsos positivos en PET/TC.
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (NET) del aparato digestivo pueden agruparse en general segln su sitio de origen como NET
extrapancreaticos, antes llamados tumores carcinoides, o NET pancredticos. Si bien los NET presentan por lo general una
evolucién mas indolente que muchas otras neoplasias malignas, existe una amplia variedad de comportamientos clinicos
dentro de estas entidades. Presentamos el caso de un paciente con tumor neuroendocrino de pancreas con debut clinico
agresivo que presentd una favorable respuesta a tratamiento con analogos de somatostatina y quimioterapia. 1

Caso clinico
Varén de 64 afios al momento del diagndstico. Sin antecedentes personales ni familiares de interés.

Paciente con historia de 3 meses de evolucién de anorexia y pérdida ponderal de 10 Kg que es diagnosticado en enero de
2018 de NET pancredtico estadio IV por afectacién hepatica (gran hepatomegalia de 23 cm de didmetro craneocaudal con
multiples LOES metdstasis bilaterales). Véanse imdgenes de TC de diciembre de 2017. Gammagrafia con receptores de
somatostatina con multiples depdsitos patoldgicos del trazador.

Ki 67: 10%. Cromogranina A inicial 1164ng/mL. MGMT hipermetilado.

Inicia en enero de 2018 tratamiento sistémico con capecitabina - temozolomida y lanreotida, con respuesta parcial mayor en
TC de control de abril de 2018 (gran disminucién de tamafio de todas las lesiones), normalizacién de cromogranina Ay
franca mejoria clinica. Véanse imédgenes de TC de abril de 2018. Mantiene tratamiento hasta junio de 2019, cuando se
suspende capecitabina por toxicidad hepatica.

En marzo de 2020 se suspende temolozomida para evitar mielotoxicidad a largo plazo y continGia Unicamente con analogo
de somatostatina.

En febrero de 2022 se evidencia progresién de la enfermedad metastdsica hepatica y elevacién de cromogranina A (811
ng/mL). Se decide reintroducir temozolomida - capecitabina, con buena tolerancia y evidencia de nueva respuesta parcial en
junio de 2022, que mantiene en la actualidad (Gltima reevaluacién 08/11/2022), cromogranina A 653ng/mL).
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Discusion

El caso presentado trata de un paciente con un NET pancredtico bien diferenciado de grado 2 (Ki-67 10%) con afectacién
metdstasica de novo. A dia de hoy, no se encuentra establecida la seleccién y secuenciacién de tratamiento en el manejo de
enfermedad avanzada. En pacientes con tumores grado 2 con Ki-67 superior al 10% se plantean las opciones de
estreptozocina-5 fluorouracilo (STZ-5Fu), capecitabina-temozolomida, everdélimus y sunitinib). 2

Si bien el Ki-67 se encontraba en el limite del 10%, dado el deterioro clinico del paciente y el estado avanzado de la
enfermedad, se decidié el uso de quimioterapia de entrada; en estudios retrospectivos se ha demostrado que la
quimioterapia basada en temozolomida es activa en tumores neuroendocrinos pancreaticos, tanto sola como en
combinacién con capecitabina, si bien se sugiere superioridad para la terapia combinada en términos de supervivencia libre
de progresion (22.7 meses vs 14.4 meses; HR 0.58, P= 0.023). 3

En el caso presentado, el paciente presentd una franca mejoria inicial y posteriormente progresion tras la retirada de
quimioterapia por toxicidad relacionada, con nueva respuesta objetivada tras la reintroducciéon del esquema capecitabina-
temozolomida.

Se plantea el dilema de qué tratamiento utilizar en lineas ulteriores en caso de una posible progresién. Una opcién seria el
uso de sunitinib, farmaco avalado en este contexto con impacto en supervivencia libre de progresion. 4 Otra opcién a
valorar seria el 177Lu-DOTATATE, cuyo uso podria suponer un cambio en la practica clinica en el futuro: el ensayo fase 2
OCLURANDOM en NET pancreaticos bien diferenciados arroja resultados prometedores para 177Lu-DOTATATE frente a
sunitinib en términos de supervivencia libre de progresion. 5

Los NET suponen un campo en desarrollo en Onocologia y debemos ampliar nuestro conocimiento para mejorar el manejo y
cuidado de nuestros enfermos.

Referencias

! Kulk MH. Tumores neuroendocrinos del aparato digestivo. Harrison. Principios de Medicina Interna, 21e, 2022. Capitulo 84.

? Pavel M, et al. Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnostis, treatment and follow-up. 2020. 31 (7), 844-860
* Kunz PL, et al. A randomized study of temozolomide or temozolomide and capecitabine in patients with advanced pancreatic neuroendocrine tumors: A trial of the
ECOG-ACRIN Cancer Research Group (E2211). 2018. Journal of Clinical Oncology. 36 (15).

“ Raymond E, et al. Sunitinib malate for the treatment of pancreatic neuroendocrine tumors. 2011. New England Journal of Medicine. 364, (6), 501 - 513.

* Baundin E, et al. First multicentric randomized phase Il trial investigating the antitumor efficacy of peptide receptor radionucleide therapy with
<sup>177</sup>Lutetium-Octreotate (OCLU) in unresectable progressive neuroendocrine pancreatic tumor: Results of the OCLURANDOM trial. Annals of Oncology
(2022) 33 (suppl_7): S410-S416.

Pagina 270 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

A propdsito de un caso: De la enfermedad metastasica a la
curacion.

Rodriguez Gonzalez, Gara (1), Prieto Garcia, Ana (1); Pallisé Subirats, Ona (1); Pampols Felip, Montserrat (1); Veas
Rodriguez, Joel Rafael (1)

(1) Hospital Universitario Arnau de Vilanova

Identificador: 8829

Tipo de comunicacién: Abstract

Area tematica: Colorrectal

Palabras clave: Adenocarcinoma colorrectal, CCRm, metastasis, Pembrolizumab

Introduccion

En aproximadamente 4-5% de los canceres colorrectales metastasicos (CCRm) se puede presentar un déficit en los genes de
reparacion de errores de emparejamiento (dMMR), la mayoria de ellos son causado por la hipermetilacién somatica del
promotor de gen MLH1, usualmente asociada con mutaciones somaticas en BRAF, dando como resultado la incapacidad de
las células para reconocer y reparar mutaciones espontaneas asi como secuencias de microsatélites alteradas que hacen
que estos tumores tengan una alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H).

El estudio Keynote-177, demostré que el Pembrolizumab (Anti-PD1) en primera linea fue superior a la quimioterapia con

respecto a la supervivencia libre de progresién, en pacientes con cancer colorrectal metastasico MSI-H-dMMR' (Tabla 1).

A continuacién, presentaremos el caso de una posible curacidn en una paciente con CCRm tras haber recibido
Pembrolizumab en primera linea de tratamiento.

Caso clinico

Se trata de una paciente mujer de 70 afios exfumadora desde hace un afio (indice paquete-afio de 11.7), sin otros
antecedentes médicos relevantes.

Consulté en urgencias por un dolor hipogdstrico asociado a sindrome téxico de un mes de evolucién. En el estudio de
imagen se objetivo un tumor abscesificado en el colon derecho. Tras la cirugia de la tumoracién y estudio de extension se
diagnosticaria a la paciente de un adenocarcinoma de colon en ciego, MLH1 hipermetilado, BRAF mutado EIV (pT4bN2bM1)
por 5 lesiones hepaticas que planteaban el diagnéstico diferencial entre metastasis o abscesos hepaticos, que posterior
estudio con PET-TC se confirmaria la presencia de 5 lesiones metastésicas hepaticas (Imagen 1).

Tras valoracién en comité multidisciplinar, se propuso inicio de tratamiento con Pembrolizumab en primera linea y posterior
valoracion de cirugia hepatica en base a la respuesta obtenida.

Tras 9 ciclos de tratamiento, la paciente presentaba cambios en el TC sugestivos de respuesta de las metdastasis hepaticas,
acompafiado de la normalizacién del CEA y Ca 19.9 con respecto al diagndstico (Tabla 2).

Previa valoracién en comité multidisciplinar, se propuso un abordaje multimodal, con radiofrecuencia de una lesién hepética
de dificil abordaje quirdrgico y toma de biopsia de esta. Dicha biopsia no evidencié presencia de celularidad metastasica
viable, por lo que, se decidié ampliar estudio con una resonancia hepatica que objetivo la persistencia del resto de las
lesiones con disminucién de su tamafio. Se completo el tratamiento mediante reseccién atipica de los segmentos hepaticos
VII-VIIl confirmando la ausencia de celularidad neoplasica viable de todas las lesiones restantes y con ello la respuesta
completa de toda la enfermedad.

Discusion
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El beneficio de la inmunoterapia en CCR MSI-H-dMMR ha sido demostrado tanto en estadios tempranos y tardios"***
observéndose una tendencia a obtener mejores respuestas mientras mas temprano en el curso de la enfermedad la
utilicemos, sin embargo, la presencia de respuestas completas en pacientes con CCRm, tratados con inmunoterapia no es un

r

hecho aislado, como queda reflejado tras una revisién de la bibliograffa®®’. Todo esto nos llevaria a plantear posibles
escenarios de manejo en la practica clinica habitual, para los cuales no tenemos respuestas y que estudios bien disefiados
podrian responder. Un posible escenario es el “watch and wait” en pacientes con respuestas radioldgicas y metabdlicas
completas, evitdndole al paciente una cirugia y sus posibles comorbilidades. Otro escenario en esta situacion es el del
descanso terapéutico y cémo influiria esto en la supervivencia libre de progresién. Y por Ultimo en casos de respuestas
completas, ;jcuando parar la inmunoterapia?, son nuevos escenarios clinicos a los que nos enfrentamos gracias al progreso
logrado con la inmunoterapia en CCR.
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Tabla 1. Shiu K-K, Andre T, Kim TW, Jensen BV, Jensen LH, Punt CJA, et al. KEYNOTE-177: Phase Il randomized study of
pembrolizumab versus chemotherapy for microsatellite instability-high advanced colorectal cancer. Journal of Clinical
Oncology. 2021 Jan 20;39(3_suppl):6-6.
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Tabla 2. Niveles de marcadores tumorales de la paciente del caso clinico.

Imagen 1. PET-TC de estudio de extensién.
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INTRODUCCION

La disfuncién del sistema de proteinas de reparacién del ADN (MMR) condiciona un estado de inestabilidad de microsatélites
(IMS) y contribuye al desarrollo del cdncer colorrectal(CCR)(1). Estos tumores son sensibles a la inmunoterapia.

Las guias recomiendan determinar MMR mediante IHQ o IMS mediante PCR, considerédndose valido el estudio tanto en tumor
primario como en cualquier localizacién metastasica(2).

DESCRIPCION:

Varén de 74 afios, con cardiopatia isquémica. A raiz de anemia se diagnosticé de neoplasia de dngulo hepatico. Fue
intervenido en marzo2019 mediante hemicolectomia derecha de un adenocarcinoma bien diferenciado, pT3N0(0/20) estadio
IIA. Budding bajo y respuesta linfocitica intensa. Invasién linfatica como Unico factor de riesgo.

En pieza quirlrgica se evidencié mediante IHQ pérdida de expresién de MLH1 y PMS2 y positividad de BRAF (IHQ),
confirmandose con PCR la mutacién BRAFV600E.

Por las caracteristicas clinico-patolégicas, se consensué no realizar adyuvancia e iniciar revisiones(3).

El paciente perdid el seguimiento hasta abril2022, cuando acudié a urgencias por dolor abdominal evidencidndose en TAC
masa de nueva aparicién en cadeneta quirdrgica y multiples metastasis hepaticas. Mediante colonoscopia se biopsié la
lesién con adenocarcinoma moderadamente diferenciado de origen intestinal.

Se realizé6 MMR (IHQ) con expresién conservada de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. BRAF fue positivo mediante IHQ.

Ante la discordancia del tumor primario y la recidiva, solicitamos revisién de algunas determinaciones. En la pieza quirdrgica
del tumor primario se repitié IHQ confirmandose pérdida de expresiéon de MLH1 y PMS2. Se revisé la IHQ para MMR en
biopsia de la recidiva local, confirméndose la expresién conservada de todas ellas y la mutacién BRAFV600E mediante PCR.

Mediante NGS del primario y de la recaida, confirmamos que ambos se trataban del mismo tumor, con la presencia de
mutacién BRAF Exon 15 (V600E) en ambas muestras (imagen 1y 2).

Se trata de un tumor primario BRAF mutadao V600E con IMS y una recidiva con mutaciéon BRAF V600E, con expresion de
proteinas reparadoras conservada.

DISCUSION:

Tras los resultados KEYNOTE-177, pembrolizumab se consolidé como tratamiento de 1%linea en el CCR metastasico IMS. Sin
embargo, casi un 30% de pacientes presentaron progresién como mejor respuesta. Se determiné MMR mediante IHQ o IMS-
H mediante PCR en cualquier localizacién sin necesidad de confirmacién con ambas pruebas(4).

Pdgina 275 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

La heterogeneidad de IMS entre tumor primario y las metdstasis podria explicar la falta de respuesta a la inmunoterapia.
Las tasas de discordancia son variables: En tumores primarios dMMR/IMS realizadas con IHQ o PCR (nunca ambas), éstas
oscilaron entre el 42-87%(5)(6).

Otros, s6lo mediante IHQ, reportaron una concordancia en primarios dMMR >96%(7)(8). Estos autores consideraron que el
estudio con IHQ de cualquier localizacién es suficiente y representativa.

He et al.(n=639) encontraron 46 primarios IMS-H (confirmadas con PCR) con el 20% de sus metdstasis estables, todas
peritoneales u ovaricas. La concordancia entre primario IMS y metdastasis de localizacién hepatica/pulmonar fue completa.
Los casos de mutacion germinal y BRAF V600M fueron todos concordantes, a diferencia de los casos por mutacién somatica
bialélica de MMR. En los primarios estables, la concordancia con sus metastasis fue >98% (9).

Esta heterogeneidad relacionada con la localizacién podria deberse al mecanismo de diseminacién y al momento de
desarrollo de IMS. Las metastasis que no requieren de diseminacién via hematica (peritoneales/ovéricas) se producen
precozmente y antes del desarrollo de IMS, manteniendo la estabilidad, a diferencia de las hepaticas y pulmonares(10).

Las respuestas disociadas a la inmunoterapia podrian deberse a la presencia de clonas metastdsicas estables en tumores
primarios dMMR/IMS-H. Mas estudios son necesarios para seleccionar qué casos precisaran de la busqueda de estas clonas y
para determinar la metodologia mas adecuada.

Referencias

! Germano G, Lamba S, Rospo G, et al. Inactivation of DNA repair triggers neoantigen generation and impairs tumour growth. Nature. 2017;552:116-20.

? Luchini C, Bibeau F, Ligtenberg MJL, et al. ESMO recommendations on microsatellite instability testing for immunotherapy in cancer, and its relationship with
PD-1/PD-L1 expression and tumour mutational burden: A systematic review-based approach. Annals of Oncology. 2019 Aug 1;30(8):1232-43.

* Koenig JL, Toesca DAS, Harris JP, et al. Microsatellite instability and adjuvant chemotherapy in stage Il colon cancer. In: American Journal of Clinical Oncology: Cancer
Clinical Trials; 2019. p. 573-80.

* André T, Shiu KK, Kim TW, et al. Pembrolizumab in Microsatellite-Instability-High Advanced Colorectal Cancer. New England Journal of Medicine. 2020 Dec
3;383(23):2207-18.

*Jung J, Kang Y, Lee Y], et al. Comparison of the Mismatch Repair System between Primary and Metastatic Colorectal Cancers Using Immunohistochemistry. ] Pathol
Transl Med. 2017 Mar 15;51(2):129-36.

® Fujiyoshi K, Yamamoto G, Takahashi A, et al. High concordance rate of KRAS/BRAF mutations and MSI-H between primary colorectal cancer and corresponding
metastases. Oncol Rep. 2017 Jan;37(2):785-92.

’ Haraldsdottir S, Roth R, Pearlman R, et al. Mismatch repair deficiency concordance between primary colorectal cancer and corresponding metastasis. Fam Cancer.
2016 Apr 14;15(2):253-60.

® Evrard C, Messina S, Sefrioui D, et al. Heterogeneity of Mismatch Repair Status and Microsatellite Instability between Primary Tumour and Metastasis and Its
Implications for Immunotherapy in Colorectal Cancers. Int ] Mol Sci. 2022 Apr 1;23(8).

° He WZ, Hu WM, Wang F, et al. Comparison of Mismatch Repair Status Between Primary and Matched Metastatic Sites in Patients With Colorectal Cancer. Journal of
the National Comprehensive Cancer Network. 2019 Oct;17(10):1174-83.

' Yaeger R. Heterogeneity in microsatellite instability in metastatic colorectal cancer: Mechanisms and clinical implications. Vol. 17, JNCCN Journal of the National
Comprehensive Cancer Network. Harborside Press; 2019. p. 1263-4.

Pagina 276 de 287



30 Simposio Internacional TTD Avances en el Tratamiento de Tumores Digestivos

Largo superviviente de cancer de colon metastasico con sindrome
de Lynch

Gutierrez Gordo, Maria (1); Medina Sanchez, Karla Mercedes (2); Castellano Carneiro, Isabel Alejandra (2);
Herndndez Pérez, Carolina (2); Afonso Gémez, Ruth (2)

(1) HUSNC, (2) HUNSC

Identificador: 8832

Tipo de comunicacién: Abstract

Area tematica: Colorrectal

Palabras clave: Cancer colorectal, sindrome de Lynch, inmunoterapia, metastdasico, multidisciplinar, consejo genético

Introduccion

El sindrome de Lynch es la mas comun de las condiciones hereditarias que aumentan la probabilidad de cancer colorrectal
(CCR), constituyendo el 5% de todos los CCR, y de neoplasias extracolénicas. Es causado por una aparicién en uno de los
genes reparadores de los errores de apariencia de las bases de ADN.

Debido a su transmision autosémica dominante a pesar de su penetrancia incompleta, es importante la identificacién

temprana de los individuos y sus familias para comenzar programas de deteccién y vigilancia oportuna '

caso clinico

Varén de 49 afios de edad sin antecedentes personales de interés. Presenta como antecedentes familiares, abuela paterna
con cancer de ovario a los 65 afios y abuelo paterno con cancer de estdémago a los 43 afios.

Es diagnosticado en Barcelona en 2015, a raiz de cuadro de rectorragias, de adenocarcinoma de sigma estadio IV por
afectacion sincrénica hepatica (lesidén Unica de 5 cm). Se realiz6 inicialmente hemicolectomia izquierda el 16/11/2015 y
posteriormente, hepatectomia derecha con linfadenectomia hiliar hepatica el 17/12/2015.

Se estadia como pT4pN1b (3/18) pM1, KRAS mutado. Se objetiva perdida de expresién en el tumor de MLH1, PMS2 y MSH6
mediante IHQ, con alta sospecha de sindrome de Lynch, que posteriormente se confirma mediante estudio genético en linea
germinal. Se realiza estudio mutacional en familiares sin objetivarse otros afectados. Recibe 12 ciclos de tratamiento con
FOLFOX-bevacizumab con buena tolerancia.

En 09/2016 presenta recaida retroperitoneal y local. Se propone laparoscopia exploradora que objetiva enfermedad
irresecable y se realiza colostomia de descarga. Inicia tratamiento sistémico con FOLFIRI-Aflibercept, consiguiendo respuesta
metabdlica completa tras 6 ciclos, mantenida tras 10. Se lleva a cabo en 05/2017 cirugia radical e HIPEC, evidenciando
persistencia de tumor residual en anastomosis colorrectal. Continla el tratamiento con FOLFIRI- Aflibercept completando 12
ciclos, que se suspende por mala tolerancia digestiva y proteinuria grado 3 persistente a pesar de la reducciéon del
antiangiogénico.

Permanece en respuesta completa mantenida clinica y radiolégica hasta 11/2018. Acude a nuestras consultas con TAC de
reevaluacién realizada en Barcelona que describe la progresidon con dos adenopatias retroperitoneales. Dada la presencia de
inestabilidad de microsatélites, inicia tratamiento con Nivolumab, con buena tolerancia clinica salvo hipotiroidismo grado 3 a
pesar de tratamiento sustitutivo obligando a suspender inmunoterapia en 05/ 2019. Alcanza respuesta completa que
mantiene hasta 03/ 2021, donde se objetiva recaida Unica ganglionar iliaca derecha. Se realiza SBRT con una dosis total de
33Gy.

Desde entonces, el paciente realizé revisiones permaneciendo en respuesta completa analitica y radioldgica, pendiente de
reevaluacién en 11/2022.

Discusion
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Desde el punto de vista conceptual, hay tres estrategias posibles para identificar a los pacientes con sindrome de Lynch:
criterios clinicos, técnicas moleculares y la combinaciéon de ambas.

Uno de los principales retos, es la identificacién de los individuos portadores de los genes reparadores del ADN, con el fin de

favorecer la prevencion del céancer colorrectal a través de oportunas medidas de consejo genético °

Sugerimos quimioterapia de combinacién inicial en lugar de agentes Unicos secuenciales para la mayoria de los pacientes,
particularmente para aquellos cuyas metdastasis podrian ser potencialmente resecables.

La reparacién deficiente de desajustes bioldgicos, su firma genética caracteristica y los altos niveles de inestabilidad de
microsatélites, define un subconjunto Unico de canceres que tienen una alta carga tumoral mutacional y capacidad de

respuesta a la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmunoldgicos *
La sospecha clinica para la deteccidn de pacientes con sindrome de Lynch es muy relevante, ya que nos permitira la

patologia identificacién de las involucradas en el desarrollo de la patologia, asi como realizar un tratamiento adecuado y
seguimiento multidisciplinario de la, tanto en el paciente indice como en los familiares de alto riesgo.

i
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Introduccion

En los Ultimos afios, hemos sido testigos de grandes cambios en el manejo de la enfermedad localmente avanzada del
carcinoma de recto, suponiendo un cambio de paradigma la implantacién del protocolo de tratamiento neoadyuvante total

(TNT)! que busca mejorar el control de la enfermedad, facilitar la tolerancia al tratamiento y, en la medida de lo posible,
evitar la cirugia oncoldgica y sus comorbilidades®”.

Siguiendo esta tendencia de optimizacién de los tratamientos oncoldgicos, el caso expuesto recalca la importancia de los
tratamientos personalizados tanto locorregionales como de la afectacion metastasica en pacientes con enfermedad

avanzada, que tengan por objetivo el control de la enfermedad con preservacion de 6rgano en pacientes con respuesta
completa tras tratamiento.

Descripcién del caso
i. Historia clinica
Paciente varén de 33 afios, sin antecedentes personales de interés.
ii. Exploracion fisica
Tacto rectal con masa en margen interno del ano, con resto de la exploracién fisica anodina.
iii. Pruebas complementarias

Se inicia el estudio tras un episodio de hematoquecia, presentando en la colonoscopia una lesién polipoidea y sésil de 3cm
en el margen interno del esfinter anal con biopsia compatible con adenocarcinoma colorrectal; la ecografia transrectal
visualiza una masa de 3cm con crecimiento intraluminal e infiltracién del esfinter interno y, 3 adenopatias en mesorrectales
sospechosas de malignidad; la resonancia magnética nuclear (RMN) rectal caracteriza la lesién como una masa de 2,5cm
situada a 15mm del margen anal externo, identificando ademas 4 adenopatias sospechosas; y una tomografia
computarizada (TC) no mostrando afectacién a distancia.

iv. Diagnéstico diferencial y final
El paciente es por tanto diagnosticado de un adenocarcinoma de recto inferior T3N2aMO (IIB).
V. Tratamiento y evolucién

Se decide tratamiento dentro de protocolo TNT administrandose inicialmente tratamiento con capecitabina concurrente con
radioterapia.
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Tras ello, se realiza una reevaluacién presentando un tacto rectal anodino, una RMN rectal sugestiva de buena respuesta al
tratamiento (respuesta grado 2) tanto del primario rectal como de las adenopatias locorregionales y una rectoscopia con
una zona cicatricial sin datos de malignidad en las biopsias recogidas. Sin embargo, se solicita una tomografia por emisién
de positrones (PET) TC con hallazgo de 2 adenopatias inguinales derechas captantes (SUV 9). Se comenta en comité
multidisciplinar decidiéndose puncién de adenopatica con resultado sugestivo de carcinoma.

Tras valorar la respuesta paradéjica de progresion a nivel ganglionar inguinal y respuesta casi completa a nivel rectal, se
decide mantener una estrategia radical mediante tratamiento quimio-radioterdpico sobre ambas cadenas ganglionares
inguinales entre 2 periodos de tratamiento quimioterapico (FOLFOX), el primero de 4 ciclos y el segundo de 6, para
completar el tratamiento de consolidacién dentro del protocolo TNT. Tras finalizacidn del tratamiento, presenta respuesta
completa clinica (Imagenes 1y 2, Tabla 1) decidiéndose seguimiento dentro de protocolo WatchandWait con preservacién
de érgano. A dia de hoy, 5 afios tras el diagndstico, presenta respuesta completa, sin datos de recaida.

Breve discusién

Adicionalmente a los resultados obtenidos con el TNT para el control de la enfermedad localmente avanzada con posibilidad
de preservacion de érgano, este caso ejemplifica la oportunidad que supone realizar tratamientos locorregionales radicales,
poco invasivos, en estadios mas avanzados.

Paralelamente, podria ser interesante consensuar el orden de administracién de los tratamientos promoviendo por ejemplo
el tratamiento de induccién en situaciones que precisen de mayor control sistémico inicial®, y optimizar las combinaciones

terapéuticas considerando monoterapias o incluso tratamientos dirigidos personalizados segun el perfil molecular®.

Finalmente, para poder aplicar en nuestra practica clinica estas novedades, precisariamos de mejores herramientas como el

seguimiento con ctDNA® o la aplicacién de nuevos campos como la radiémicapara una adecuada seleccién de los pacientes
con alto riesgo de recaida y mal prondstico a corto plazo.

Tablas y gréficos

Respuesta completa Respuesta parcial Respuesta incompleta
Rectoscopia Cicatriz nacarada Mucosa irregular Tumor visible
Telangiectasia Pequefia modularidad o
No ulcera o nodularidad | minimas alteraciones mucosas
visibles Ulceracion superficial
Persistencia de eritema
cicatricial
Tacto rectal Normal Suave induracién o minimas Nodulo tumoral
alteraciones mucosas palpable
Resonancia Hipointensidad sin Hipointensidad predominante | Intensidad intermedia
magnética (T2) adenopatias visibles con zonas de intensidad predominante y/o no
intermedia y/o regresion regresion adenopatica.
parcial adenopatica

Tabla 1: Compendio simplificado de los criterios de evaluacion de la respuesta al
tratamiento, basado en el esquema de regresion del Memorial Sloan Kettering

Imagenes
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Imagen 1: Resonancia magnética rectal en primera evaluacion tras finalizacion del
tratamiento oncolégico, mostrando respuesta completa.

Imagen 2: Rectoscopia en primera evaluacion tras finalizacion del tratamiento
oncoldgico sin datos de enfermedad
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Deteccion de sindrome de Lynch tras diagndstico de cancer coldn
y sus implicaciones terapéuticas.
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El cancer colorrectal (CCR) sera el tumor con mayor incidencia en Espafia en 2022, suponiendo la segunda causa de muerte
por cancer(1). Un 3% de los casos se asocian al sindrome de Lynch, presentado estos tumores caracteristicas histolégicas y
moleculares particulares, lo que tiene una implicacién terapéutica y pronéstica(2,3). Es importante por ello, reconocer qué

casos deben remitirse para valoracién por unidades de consejo genético.

Presentamos el caso de un paciente joven diagnosticado de sindrome de Lynch a raiz de la deteccién de un carcinoma de
colon con inestabilidad de microsatélites. En afio y medio, ha padecido otros dos tumores, uno urotelial y un segundo tumor
colorrectal. En el seguimiento recae a nivel ganglionar y, dados sus antecedentes, se decide rebiopsiar, confirmandose
recidiva de su primer tumor, lo que permitié su tratamiento dentro de ensayo clinico con inmunoterapia y una vacuna
dirigida a neoantigenos, encontrdndose actualmente en respuesta.

Caso clinico

Varén de 50 afos que en 2020 precisa cirugia urgente por neoformacién coldnica perforada. La anatomia patoldgica
describe carcinoma de colon descendente, G3, con pérdida de expresiéon de MSH2 y MSH6, con estadio patolégico pT4,
pN1lc. Ante los hallazgos, se revisa muestra con patélogos confirmandose origen digestivo, solicitindose mutacién BRAF, que
es negativa, por lo que se deriva a Oncologia familiar para descartar sindrome de Lynch. El estudio germinal confirma que
es portador de una alteracion en el gen MSH2, asociado al sindrome de cancer colorrectal hereditario no polipdsico. No
recibié adyuvancia y continué seguimiento erratico. De forma intercurrente, en TC al diagndstico se objetiva lesién vesical,
que tras RTU confirma carcinoma urotelial no musculo invasivo de bajo grado, pT1.

En febrero-2022 acude a consulta de cirugia general para valorar reconstruccién del trénsito, y por colonoscopia y TC se
documenta neoformacién en sigma localmente avanzada. Es intervenido con resultado patolégico de adenocarcinoma de
sigma, G3, pT4b, pNO, que si expresaba proteinas reparadoras. Tras la cirugia, completa 4 ciclos de XELOX y en el TC fin de
adyuvancia aparecen adenopatias retroperitoneales patolégicas. Se decide biopsia para filiar origen, con resultado de
adenocarcinoma con ausencia de expresién de MSH2, sugestivas de metastasis del primer carcinoma de colon. Ha iniciado
tratamiento dentro de ensayo clinico con inmunoterapia consiguiendo respuesta mantenida.

Discusion

El sindrome de Lynch es una condicién genética, autosémica dominante causada por mutaciones en linea germinal de los
genes de reparacion de ADN (mismatch repair). Estos pacientes, presentan mayor riesgo de desarrollar diferentes tumores,
siendo el cancer colorrectal el méas habitual, seqguido del de endometrio, y, en menor medida, urotelial, pancreas, via biliar,
mama y préstata(3,4). El CCR en estos casos suele presentarse a edades mas tempranas, tener lateralidad derecha, ser
pobremente diferenciados, con patrén mucinoso e infiltrado linfocitario. En aquellos pacientes cuyos tumores presenten
pérdida de expresion de MLH1 y PMS2, se determina el estatus de BRAF, si resultase no mutado, deberan ser remitidos a
unidades de consejo genético para estudio germinal(5).

El diagnostico de sindrome de Lynch es crucial para determinar estrategias de prevencién en estos pacientes y sus familias,
dada su predisposicion a desarrollar diferentes neoplasias. Las unidades de consejo genético son una parte esencial del
abordaje holistico del paciente oncolégico; por ello, es importante definir protocolos de derivacién y formar a profesionales
en este aspecto.
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De este caso subrayamos la importancia de rebiopsiar cuando no esté aclarada la etiologia de una lesién y la bdsqueda de
posibles alteraciones diana que ofrezcan al paciente otras posibilidades terapéuticas. En los pacientes que muestran
inestabilidad de microsatélites, el tratamiento con inhibidores de puntos de control inmunitario ha demostrado eficacia en
términos de supervivencia global y presentar mejor tolerancia(6)
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