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INTRODUCCION

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

CASO CLINICO

Mujer de 59 anos. En agosto 2016 fue diagnosticada de
adenocarcinoma gastrico estadio IlIC (cT3N2MO) HER2-. Recibio 3
ciclos de quimioterapia neoadyuvante (CAPOX), observandose
respuesta parcial. En febrero 2017 se realizd una gastrectomia

subtotal con linfadenectomia D2, con diagndstico de
adenocarcinoma gastrico tipo intestinal, grado 3, estadio [I-B
(pT3pN1(1/18)M0O) HER2-. Entre abril y mayo 2017 recibid

tratamiento adyuvante (capecitabina y radioterapia). En noviembre
2018, se objetiva progresion de enfermedad (pancreas, peritoneal)
(fig. 1). La biopsia pancreatica confirmo recidiva de adenocarcinoma
gastrointestinal, con IMS (fig. 2). Recibid quimioterapia (CAPOX).
Tras 3 ciclos preciso ingreso por toxicidad digestiva G3,
suspendiéndose quimioterapia. Solicitamos aprobaciéon de
Pembrolizumab 200 mg trisemanal (inicio enero 2019). Diagndstico
Final: Recidiva de adenocarcinoma gastrico E-IV (carcinomatosis
peritoneal), HER2-, IMS+. En |la TAC de evaluacion tras 4 ciclos de
Pembrolizumab, se objetiva respuesta completa (RC) (fig. 1). Tras 46
ciclos mantiene respuesta, con excelente tolerancia y performance
status O.

Figura 1. En la primera fotografia se observa un corte del TAC de Noviembre 2018 donde
se observa una masa en cabeza de pancreas de 27 mm (flecha amarilla) y liquido libre
perihepatico y periesplénico en relacion con carcinomatosis peritoneal (flecha naranja).
La segunda fotografia corresponde al TAC de Marzo 2019 donde hay una resolucion de la
masa en pancreas, sin presencia de liquido libre abdominal, sin signos de carcinomatosis

g\qu.*.

Figura 2. lnmunoh/stoqwm/ca de Ias prote/nas reparadoras MLH1 y PMS2 (19 y 29
fotografias) donde no se observa tincion de las células tumorales, por lo que existe
alteracion de las proteinas reparadoras en el tumor;, MSH2 y de MISH6 (39 y 49 fotografia)
donde se aprecia la tincion nuclear de las células tumorales, por lo que no hay una
alteracion en estas proteinas reparadoras.

DISCUSION

Con la quimioterapia clasica, la posibilidad de obtener respuestas
duraderas en el CG metastasico es anecdotica. Con los inhibidores
del punto de control inmunitario (ICl) vemos respuestas sostenidas
en el tiempo en varios tumores solidos, planteando |a posibilidad de
interrumpir el tratamiento. Determinar la duracion 6ptima sigue
siendo una cuestion sin resolver. El Pembrolizumab (anti-PD-L1)
consiguid aprobacion por la FDA en 2017 en tumores solidos
avanzados con alta IMS tras progresidon a primera linea. Los datos
del estudio KEYNOTE-158 muestran en CG con IMS una tasa de
respuesta objetiva del 45.8% (2). En el estudio KEYNOTE-059 se
objetiva una tasa de control de enfermedad del 71.4% en pacientes
con IMS (4%), contemplando en su protocolo |la posibilidad de
interrumpir el tratamiento tras 35 ciclos de Pembrolizumab (3). No
existen datos sobre si se deberia suspender el tratamiento con ICI
en CG. Los criterios actuales para considerarlo se basan en datos
retrospectivos, sobre todo en melanoma y cancer de pulmon. En el
melanoma, los datos del KEYNOTE-O01 apoyan la interrupcion del
tratamiento en pacientes con RC tras > 6 ciclos, y al menos 2 tras |a
confirmacion de la RC, ya que tras 5 anos, el 91% permanecian
libres de enfermedad (4). El analisis de 5 anos de pacientes tratados
con pembrolizumab durante 2 anos en el KEYNOTE-006 proporciona
evidencia adicional, con una tasa de SLP del 78.4% y de SG del
95.9% tras 2 anos adicionales de seguimiento (5).

Parece que la suspension mas temprana del tratamiento (6 meses)
impacta negativamente en el riesgo de recaida segun un estudio
retrospectivo con datos de vida real (6), en pacientes con RC que
suspendieron de manera electiva la terapia anti-PD-1. Otro estudio
similar en diferentes tipos de tumores en tratamiento con ICl asocia
la interrupcidn a los 12 meses con mayor riesgo de recaida

(p<0.002) (7).

CONCLUSIONES

de peritoneal.

En conclusion, los datos actuales respaldan que los pacientes con
RC con anti-PD-1 que interrumpen el tratamiento tras 2 anos,
mantienen buenos resultados. Sin embargo, se requieren estudios
prospectivos para establecer criterios especificos de su suspension,
gue ademas, podrian variar de un tumor a otro. Se debe tomar una
decision conjunta con el paciente sobre los riesgos y beneficios de
la interrupcion del tratamiento.
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