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lg Concurso SEOM de casos clinicos

CASO CLINICO:

Mujer de 61 afios, sin antecedentes médicos de interés y ECOG 0, inicié estudio por sindrome anémico sin exteriorizacion
hemorragica ni clinica digestiva. La ecografia abdominal mostré ascitis de nueva aparicion. La tomografia computarizada
toracoabdominopélvica evidencid ascitis, multiples metastasis dseas blasticas en esqueleto axial y engrosamiento parietal
difuso del antro gastrico. La endoscopia digestiva alta objetivé infiltracién compatible con linitis plastica y se tomaron biop-
sias. La citologia del liquido ascitico confirmé adenocarcinoma (ADC) con células en anillo de sello. La biopsia gastrica infor-
mé de carcinoma pobremente cohesivo con células en anillo de sello, estabilidad de microsatélites, HER2 0 y PD-L1 CPS 0.

Con la orientacidn inicial de ADC gastrico difuso metastasico, fue remitida a Oncologia Médica. No obstante, presentaba
hallazgos atipicos: ausencia de clinica digestiva, excelente estado general pese a la extension tumoral, predominio de
metastasis 6seas blasticas y elevacion de CA 15.3 y CEA con CA 19.9 dentro de la normalidad. Ante esta incongruencia
clinico-bioldgica, se reviso el diagndstico y se amplio el estudio inmunohistoquimico, que mostré positividad para GATA3,
mamaglobina y receptores de estrogenos (RE) positivos (90%), con negatividad para receptores de progesterona y un Ki-
67 del 2% y pérdida de expresion de E-cadherina. La mamografia, ecografia y resonancia mamaria no identificaron lesion
primaria. Se realizé una segunda biopsia gastrica, con hallazgos superponibles. La secuenciacion masiva no identificd
alteraciones accionables.

La combinacién de estos hallazgos permitié reclasificar el cuadro como un carcinoma de origen desconocido con fenotipo
de carcinoma lobulillar (CLI) de mama oculto, subtipo luminal, inicidndose tratamiento de primera linea con inhibidor de
la aromatasa y ribociclib. Actualmente, la paciente presenta respuesta clinica, bioquimica y radiolégica, con excelente
tolerancia al tratamiento.

DISCUSION:

El carcinoma de origen primario desconocido (COD) constituye una entidad heterogénea que engloba tumores malignos
histolégicamente confirmados, metastasicos al diagndstico, en los que no se identifica el tumor primario pese a un es-
tudio diagnostico completo (1,2). Este caso ejemplifica el cambio de paradigma en su manejo, pasando de un enfoque
centrado en la localizacién anatémica a otro basado en la caracterizacion bioldgica del tumor.

Aunque inicialmente la presentacién clinica e histoldgica orientaba a un ADC gastrico difuso metastasico, la presencia de
multiples elementos no congruentes, como la ausencia de sintomatologia digestiva, el excelente estado funcional pese
a enfermedad diseminada, el predominio de metastasis dseas blasticas y la elevacién de CA 15.3, obligd a reconsiderar
el diagndstico inicial. En este contexto, revisiones recientes subrayan la necesidad de una reevaluacion diagndstica sis-
tematica ante discordancias clinico-patoldgicas, asi como la identificacion de subgrupos de COD con un origen primario
presunto mas probable (~20%), dado su impacto prondstico y terapéutico (1,2).

Entre los diagndsticos diferenciales, el CLI de mama destaca por su capacidad de presentarse como neoplasias gastroin-
testinales (3,4). En nuestro caso, la ampliacion del estudio inmunohistoquimico fue clave, demostrando positividad para
GATA3, mamaglobina y receptores de estrogenos, junto con pérdida de E-cadherina, hallazgos caracteristicos de este
subtipo (5). El CLI presenta un patrén de diseminacion atipico, con frecuente afectacion gastrointestinal, peritoneal y dsea,
pudiendo simular entidades como la linitis plastica (3,4). La ausencia de lesién primaria detectable en mama no excluye el
diagnostico, dado que el carcinoma de mama oculto esta bien descrito dentro de los subgrupos favorables de COD (1,2).
Aunque en nuestro caso la secuenciacion masiva no identificé alteraciones accionables, la evidencia actual indica que
ademas de la integracion de datos clinicos, morfologicos e inmunohistoquimicos, la secuenciacion masiva es fundamental
para la toma de decisiones (1,2).

Asi, este caso se integra dentro de los COD con fenotipo de cancer de mama, un subgrupo en el que se recomienda un
tratamiento especifico dirigido por analogia con los tumores de primario conocido, con claro beneficio pronéstico (1,2).
En este contexto, la administracion de hormonoterapia asociada a un inhibidor de CDK4/6 como ribociclib, conforme a los
estandares del cancer de mama luminal metastasico, logré una respuesta clinica, bioquimica y radioldgica, manteniendo
una buena calidad de vida.

Finalmente, las terapias dirigidas y la inmunoterapia han transformado el manejo de las neoplasias avanzadas, aumen-
tando la importancia de identificar el origen tumoral en el COD. Sin embargo, en el futuro este concepto podria perder
relevancia a medida que los tumores se clasifiquen por sus caracteristicas moleculares y se desarrollen tratamientos
independientes del tipo tumoral (1).
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CONCLUSION:

Este caso refuerza la importancia de un abordaje multidisciplinar y dindmico en el COD, donde la correcta identificacién
del fenotipo tumoral puede transformar una entidad cladsicamente asociada a mal pronéstico en una enfermedad poten-
cialmente tratable con tratamientos altamente eficaces. Asimismo, nos recuerda que la historia clinica y la integracién
global de la informacién contindan siendo pilares esenciales, incluso en una era dominada por la biologia molecular.

FIGURA 2: Anatomia patolégica (informe inicial): Arriba. Hematoxilina-eosina (20x). Abajo. CK19+ (20x).
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