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INTRODUCCION

El CARCINOMA AMPULAR es un tumor poco frecuente con un pronostico fatal que presenta escasas opciones de tratamiento, extrapoladas de ensayos para carcinomas de via biliar. Estos tumores varian
sus caracteristicas clinicas y moleculares segun localizacion (1). Se ha descrito la caracterizacion 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 identificacion de

estas alteraciones brinda la oportunidad de ofrecer terapias personalizadas y avanzar en la medicina de precision.

CASO CLINICO

Mujer de 73 afos, sin alergias ni habitos toxicos. Con antecedentes de enfermedad cerebrovascular cronica y miocardiopatia hipertrofica obstructiva
con funcidon ventricular conservada; en tratamiento con apixaban 5mg/12h y atorvastatina 40mg/24h.
» En octubre/2017, consulta por epigastralgia y colangitis, se diagnostico de AMPULOMA bien diferenciado, localizado, interviniendose

quirurgicamente, (pT1NOMO); en controles con Cirugia.

» En septiembre/2020, presenta elevacion de marcadores tumorales (CEA 33.1ng/mL, CA 19.9 1.646U/mL), hallandose en TAC signos de
RECIDIVA: masa en lobulo hepatico izquierdo y una lesion menor en el segmento VIl (imagen 1); IRRESECABLES. Se confirma la histologia de
ADENOCARCINOMA BILIOPANCREATICO.

Imagen 1. Recidiva tumoral en septiembre/2020. Masa de 7x5x8cm en
Iobulo hepatico izquierdo () y lesion satélite en segmento VIl de 2.2cm. (7)

» En octubre/2020, se deriva a Oncologia del Hospital Son Llatzer, mantiene ECOG 0, e inicia 12 linea de tratamiento
con CISPLATINO + GEMCITABINA.

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

» En octubre/2021, presenta un aumento del numero de metastasis hepaticas y aparicion de un nodulo pulmonar
(imagen 2), proponiéndose cambio de esquema con IRINOTECAN en 32 linea.

» En febrero/2022 se solicita un estudio mutacional (NGS), hallandose ERBB2 amplificado, CDK4 amplificado y
mutacion GATA2p.T368l. La paciente progresa a nivel hepatico y pulmonar con aparicion de linfagitis que condiciona
disnea de esfuerzo. Se remite a la paciente al Hospital Vall d’'Hebron, donde teniendo en cuenta la amplificacion
de ERBBZ2 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.

Imagen 2. Progresion metastasica en octubre 2021. A: nédulo pulmonar de 8mm en LIl (flecha). B: estabilidad de
nodulo hepatico de Iobulo izquierdo (). C y D aparicion de nuevos nodulos hepaticos en segmentos I, Il y IV (7).

Tras 2 ciclos, presenta mejoria clinica con resolucion de disnea, normalizacion de marcadores tumorales y radiolégicamente, respuesta parcial hepatica y pulmonar (imagen 3), con excelente tolerancia al
tratamiento. En la siguiente reevaluacién, mantiene una RESPUESTA BIOQUIMICA Y RADIOLOGICA COMPLETA, con cambios cicatriciales en lébulo hepatico izquierdo y sin lesiones pulmonares visibles

(imagen 4). La paciente continua actualmente con ZANIDATAMAB manteniéndose asintomatica y reportando una vida normal.
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Imagen 3. Respuesta pulmonar tras 2 ciclos de Zanidatamab (izquierda). Imagen 4. Cambios cicatriciales y atrofia en I6bulo hepatico izquierdo (*) tras 5 ciclos de Zanidatamab (izquierda).

DISCUSION

ZANIDATAMAB es un anticuerpo monoclonal biespecifico IgG1 humanizado contra los dominios ECD2 y ECD4 del HERZ2, generando una mayor union del anticuerpo, aumentando la internalizacion y una
regulacion a la baja del receptor. (3) El ensayo clinico fase | ZWI-ZW25-101 (NCT02892123) su uso mostro una tasa de respuesta del 40% en tumores de via biliar con amplificacion de ERBB2 (4),
desarrollandose el ensayo clinico fase [IB en pacientes con tumores de via biliar avanzados con esta alteracion (NCT04466891). En Espana se puede acceder mediante un programa de uso expandido en
centros de referencia; de ahi la importancia de la COMUNICACION 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 amplificacion de ERBB2 una diana
prometedora (5). Ademas, el caso presentado demuestra la necesidad de la multidisciplinariedad en el abordaje de estos tumores y la importancia creciente de la colaboracion entre centros para ofrecer la

oportunidad de participacion en ensayos clinicos, utilizando todas las opciones terapeuticas disponibles que puedan derivar en un mayor beneficio del paciente.
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