Comite multidisciplinar

de Sarcoma Infrecuente

Dra. Sara Campos

Hospital Univ. Miguel Servet,
Zaragoza

Universidad @
Europea MADRID

GRUPO ESPANOL DE INVESTIGACION EN SARCOMAS

Master en Tumores Musculoesqueléticos



Caso clinico

Varon 44 anos.

Antecedentes personales: Alergia a AAS y budesonida nasal.

Exfumador (20pag/ano). Migranas. Necrosis avascular de cadera
derecha (2009).

Histori l6gica:

Mayo 2015: consulta por cuadro de 5-6 meses de astenia +
febricula

+ alteracion ritmo deposicional + dolor en flanco izquierdo. Se
realiza:

Analitica: Fe 25 (IST 10%), Hb 13.1 (Hto 40.5%).
Gastroscopia y colonoscopia: normales.

TC TAP (13/05/15): masa solida en polo inferior del rifidén izquierdo
(17x13cm), con hipodensidad central, que infiltra parénquima
renal.

Dos micronddulos pulmonares inespecificos.

..Se remite a Urologia . »
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¢Cual es la sospecha diagndstica?

e (Carcinoma renal de células claras.

e Metastasis de cancer de pulmon.

e (Carcinoma de medula renal.

e Sarcoma renal.
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Caso clinico

Julio 2015: se interviene mediante nefrectomia radical izquierda.

AP: CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS pT3a pNoO, de 12.5cm, grado Fuhrman 4.

Julio 2015-Noviembre 2016: sigui6 controles en Urologia sin evidencia de enfermedad.

Diciembre 2016: se objetivan 2 nddulos pulmonares de nueva aparicion, uno de 5mm en
LSD y otro de 11mm en LSI, sospechosos de metastasis.

COIR)
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Qué actitud tomar a continuacién?

e Pedir PET/TC para continuar estudio.

e Programar metastasectomias pulmonares.

e Observacién y control en 3 meses.

e Esperar a la siguiente diapositiva.
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Caso clinico

Marzo 2017: tras revisar el caso en Comité, se decide reseccion atipica de varios
nodulos del campo pulmonar izquierdo.

AP: metastasis de ANGIOMIOLIPOMA EPITELIOIDE...
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Caso clinico

REPASEMOS...

Julio 2015: nefrectomia radical izquierda.

AP: Carcinoma renal de celulas claras pT3a pNO, de 12.5cm, grado Fuhrman 4
Marzo 2017: reseccion atipica de varios nodulos del campo pulmonar izquierdo.

AP: metastasis de Angiomiolipoma epitelioide
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:Qué hacemos ahora?

Revisar comparativamente las dos AP.

Continuar controles como dos primarios diferentes.

Iniciar QT adyuvante.
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Caso clinico

..Revisién AP pieza nefrectomia...

ANGIOMIOLIPOMA EPITELIOIDE con atipia y expresion IHQ de HMB 45, actina
de musculo liso, Melan Ay focal de CD10 y vimentina. También expresa TFE-
3. CK7 (-).
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cQué es esto?
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Angiomiolipoma epitelioide renal

Los angiomiolipomas renales (AML) son tumores mesenquimales benignos, que
pertenecen al grupo de tumores de células epitelioides perivasculares (PEComas).

AML epitelioide es una variante histolégica poco comun: supone 1% de los
tumores renales y 4.6%-7.7% de los AML renales.

Mas frecuente en mujeres en la 42 década de la vida.
Generalmente se presenta como masa unica de apariciéon esporadica.
Tienen un comportamiento clinico agresivo y pueden malignizar.

Un tercio de los casos desarrollan metastasis a distancia.
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Los AML estan constituidos por vasos sanguineos dismorficos, tejido adiposo
maduro y musculo liso.

Angiomiolipoma epitelioide renal
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2 variantes histoldgicas: S T i R A R

e CLASICA (<10% componente celular
epitelioide).

e EPITELIOIDE (>10% componente celular
epitelioide). Suelen ser pobres en grasa.

IHQ: positivo para actina de musculo liso,
HMB-45, Melan-A. Negativo para CK.

(A) Classic AML containing adipose tissue, abnormal blocd vessels with
thickened walls, and spindle smooth muscle-like cells.

(B) Epithelicid AML containing round-to-polygonal epithelioid cells with
round nucleoll and abundant granular cytoplasm.
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Angiomiolipoma epitelioide renal

Prueba de imagen: TC +/- RM
Caracteristica distintiva de los AML: presencia de grasa...

[1 AML epitelioide frecuentemente es POBRE EN GRASA.

Si no se detecta grasa, dificil diagnédstico diferencial con otras masas renales BIOPSIA
y/o exéresis de la lesiéon (AP)

Mayor riesgo de transformacion maligna...

>/0% atipia nuclear epitelial.

Recuento mitético >2/10 campos de alta potencia.
Figuras mitdticas atipicas.

Necrosis

>/0% células epitelioides o >60% células atipicas.
Tamano del fumor >9 cm.

Trombos tumorales

\‘\ /’/
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Caso clinico

Julio 2017: se objetiva progresion en TC... (4 meses tras metastasectomias
pulmonares).

e Masa en flanco izquierdo (104x87mm), con areas de hipodensidad central
y componente de partes blandas de predominio periférico.
e No6dulo en regidn iliaca externa izquierda (33x27mm), sugestivo de

implante o adenopatia.
e Aumento de tamarno de varios micronédulos en campo pulmonar derecho.
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Qué actitud terapéutica realizarias?

Iniciar tratamiento con QT con adriamicina.

Rescate quirurgico de todas las lesiones.

Continuar seguimiento hasta empeoramiento sintomatico.

Iniciar inhibidor de m-TOR.
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Caso clinico

Julio 2017: ante progresion, se solicita uso fuera de indicacion de Everolimus,

Inicia tratamiento con dosis 10mg/dia el 26/07/17, que hay que reducir en 2 semanas a
5mg/dia por mala tolerancia (astenia G3).

Julio 2017 - Febrero 2022: siguid controles con disminucioén progresiva de las lesiones
y estabilidad de la enfermedad.

Implante en flanco izquierdo

(104x87mm).
Adenopatia iliaca externa izquierda

(33x27mm).

- Implante en flanco izquierdo
(53mm)
Adenopatia iliaca externa izquierda
(19mm).
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Caso clinico

e Implante en flanco izquierdo (49mm vs 53), menor que en estudio previo.
e Adenopatia iliaca izquierda (32 mm vs 19) mayor que en estudio anterior.
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Qué actitud tomarias?

e Continuar everolimus hasta progresion franca sintomatica

e (Cambiar a sirolimus.

e (Cambiar a adriamicina.

e Plantear cirugia de la lesidn en progresion
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Caso clinico

Abril 2022: tras presentar el caso en Comité, se decide reseccion de ambas
lesiones (flanco izquierdo e iliaca izguierda).

AP: metastasis de ANGIOMIOLIPOMA EPITELIOIDE. Necrosis: presente, 85% vy
25% (implante del flanco y de cadena iliaca externa respectivamente).
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Caso clinico

Junio 2022: tras conocer resultados AP, ante astenia limitante, se decide
suspender Everolimus durante 3 semanas.

Julio 2022: tras descanso terapéutico, se objetiva progresion pulmonar. Se
decide retomar Everolimus 5mg/dia y seguir controles.
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Caso clinico

Septiembre de 2C ANC meses desde el reinicio):
estabilidad radioldgica, continua Everolimus.

Lleva mas de 5 anos de enfermedad metastasica en
tratamiento con Everolimus, con buena respuesta.
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Tratamiento

Fundamental valorar:

Signos/sintomas

Tamano (>4-6cm)

Tumor unico o multiple

Riesgo de transformacion maligna
Riesgo de hemorragia
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Mayor riesgo de hemorragia...

AML >6 cm

Tasa de crecimiento AML >2.5 mm al ano
Aneurisma intralesional >5 mm
Embarazada o terapia hormonal
Anticoagulacién o coagulopatia

HTA no controlada

Mayor riesgo de transformacién maligna...

e >70% atipia nuclear epitelial.

e Recuento mitético 22/10 campos de alta
potencia

e Figuras mitéticas atipicas

e Necrosis

e >70% células epitelioides 0 >60% células
atipicas

e Tamano del tumor >9cm

e Trombos tumorales
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Tratamiento

Si <4 cm y asintomatico:

e (Conducta expectante (seguimiento anual)

Si >4-6 cm y/o sintomatico...

Cirugia

o Preservadora de nefronas: Nefrectomia parcial/enucleacion

o Nefrectomia completa o radical

Embolizacidon selectiva de arteria renal
Ablacion por radiofrecuencia o crioablacion

Inhibidores mTOR

Master en Tumores Musculoesqueléticos
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Tratamiento

e PEComas: mutaciones en TSC1/TSC2, translocacion gen TFE3
hiperactivacion cascada mTOR contribuye al crecimiento y progresion de
los AML.

e Inhibidores mTOR (Everolimus...):

o AML multiples o bilaterales, con evidencia de crecimiento (= 2.5mm/ano) y
aquellos sometidos previamente a embolizacion o nefrectomia.

o Reducen el volumen del tumor y disminuyen el riesgo de progresion de las
lesiones.
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Tratamiento

INDICACIONES EVEROLIMUS (FDA)

e Cancer de mama avanzado, RH positivo y Her2 negativo.

e Tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico.

e Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal o
pulmonar.

e Carcinoma de células renales avanzado tras fracaso de sunitinib o
sorafenib

e Astrocitoma subependimario de celulas gigantes (SEGA) asociado con
esclerosis tuberosa, no susceptible de cirugia.

e Angiomiolipoma renal asociado con esclerosis tuberosa que no requieren
cirugia inmediata.
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Caso clinico

Mujer de 58 anos de edad. No antecedes personales de interés, salvo fistula anal.

’

HISTORIA ONCOLOGICA:
Enero de 2008: exéresis de una masa pleural 7 cm - AP: Tumor fibrotico de bajo grado.

Abril de 2012: exéresis de un nodulo pulmonar de 9 mm en lingual - AP: Tumor Fibroso
Solitario/Hemangiopericitoma.

Julio de 2016: reseccion de 7 ndédulos pulmonares (6 LIl y 1 en la fisura pulmonar) - AP:
Fibrosarcoma Epitelioide Esclerosante.

AP: No reordenamiento de FUS, alta expression de vimentina, negative para EMA, desmina, CD34, S100, SCA (Smooth
Cell Actina), citoqueratinas AE1/AE3.

Se realiz6 studio NGS no encontrando mutaciones tratables, pero si la mutacion caracteristica de
este tipo de tumor: traslocaciéon EWSR1-CREB3L1.

En el TC postoperatorio persistia enfermedad en ambos pulmones (mas de 7 nédulos) y se
habian anadido adenopatias mediastinicas.
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Qué actitud terapéutica tomarias?

e Iniciar adriamicina
e [niciar pazopanib
e Iniciar Gemcitabina + DTIC

e Seguimiento.
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e [os fibrosarcomas corresponden al 1 - 2% de todos los sarcomas. Hay multiples
variants incluyendo al Fibrosarcoma Epitelioide Esclerosante, que es una variable
rara de mal pronéstico.

Fibrosarcoma epitelioide esclerosante

e Se caracteriza por una evolucién lenta, con recurrencias locales y metastasis que
ocurren principalmente a nivel pulmonar y pleural.

e AP: expresion de vimentina. Puede expresar MUC4, EMA. Negativo para SMA,
desmina, CD34, Citoqueratina AE1/AE3 y S100 (como en nuestro caso). Es frecuente
la presencia de la fusién EWSR1-CREB3L.
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Fibrosarcoma epitelioide esclerosante

e El tratamiento se basa en la cirugia.

e La QT se utiliza en casos de recurrencia y puede incluir una combinacion de
distintas moléculas (Doxorrubicina, ifosfamida, gemcitabine, docetaxel,
trabectedina...).

e Recientemente se ha intentado el tratamiento con inmunoterapia.

e Pazopanib - sarcomas de partes blandas no adipociticos tratados previamente
con quimioterapia.

e Mas controversial - RT.
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Caso clinico

Casi un ano de seguimiento, presenta progresion a nivel pulmonar:

Fecha

Tratamiento

Comentario

Marzo a Junio de 2017

6 ciclos de Adriamicina

Enfermedad estable

Julio a Septiembre de 2020

Pazopanib

plantar. Inicialmente

Reducciones de dosis por
diarrea y sindrome palmo-

enfermedad estable con
posterior lenta progresion

Octubre de 2020 a Febrero de
2021

9 ciclos de Gemcitabina + DTIC

Hasta progresion pulmonar

Marzo de 2021 a Enero de 2022

Pazopanib

Progresion lenta
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RT antialgica por mal control del dolor en hemitdrax derecho (5 sesiones de 4
Gy, dosis total de 20 Gy), en Febrero de 2022.

Caso clinico

Tras RT la paciente presente buen control sintomatico, y dado que se
mantenia estable clinicamente y asintomatica.
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Qué actitud tomarias?

e Iniciar trabectedina

e I[niciar inmunoterapia

e Iniciar Ifosfamida.

e Vigilancia activa.
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Caso clinico

Enero de 2 2022 Marzo de 2022 yggizembre de
RT b sesiones Vacunacién
Covid
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Caso clinico

Enero de 2022 Marzo de 2022 Noviembre de

2022
ﬁ— 11 —
RT 5 sesiones Vacunacion
Covid
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Remisién espontanea
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Remisién espontanea: regresion completa o parcial, temporal o permanente, de una enfermedad
maligna diagnosticada, en ausencia de tratamiento o con un tratamiento que no explica de forma
adecuada la regresion observada.

Muy pocos casos de RE se han reportado en sarcomas - el mas frecuente (3 casos) es el sarcoma
cutaneo mieloide y en todos 10s casos asociado a leucemia.

Los autores apoyan el rol del sistema inmunolégico del paciente, dado que en todos se han
descrito infecciones previo a la RE que llevaron a elevacion de diversas citoqueratinas plasmaticas

¢Vacunacion Covid?

Hay varios casos de RE en linfomas en pacientes que habian
tenido infeccidn por coronavirus, pero no hay ningun caso
reportado asociado a la vacunacion en si misma.
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Efecto abscopal

e Otra posibilidad puede ser la induccién de un Efecto Abscopal.

e Efecto abscopal: respuesta sistémica inmune mediada por los efectos de la radiacion
en el sistema inmune, y que describe la regresion tumoral fuera del campo irradiado.

e Se ha observado en numerosos tipos de cancer.
e La RT puede incrementar la inmunogenicidad de un tumor.

e Ensayos preclinicos muestran que dosis de 8-12 Gy son mas efectivas induciendo
actividad antitumoral comparado con dosis mayores (que incluso pueden reducir el
EA al danar la vascularizacion tumoral y reduciendo la infiltracion de células
inflamatorias).
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