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INTRODUCCION

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

ANAMENSIS

Varén de 60 afios: EXPLORACION DIAGNOSTICO

Antecedentes personales: Sindrome de Lynch (mutacién MSH2-6). Performance status 0. Anodina. Hemihepatectomia izquierda (Enero
2022), con hallazgo de adenocarcinoma

Durante su seguimiento: pobremente diferenciado, pT1aNOMO-

MSI-(MSH-2/6).
2000: Diagnostico de 2 adenocarcinomas sincronos de colon por lo que

se somete a colectomia subtotal: pTis sobre pdlipo velloso en colon
descendente, pT3NOMO-V1-L1 en angulo hepéatico. No necesidad de PRUEBAS RATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

adyuvancia posterior. COMPLEMENTARIAS .

Tras no constatarse mutaciones en
2013: Reintervenido nuevamente por foco sugestivo de adenocarcinoma RMN hepatica: Lesién dependiente DPYD, se completaron 8 ciclos con
en la anastomosis, practicandose una reseccion anterior baja (pTONO). del conducto hepatico izquierdo que capecitabina adyuvante 1250 mg/m2,
2019: Nefrectomia parcial izquierda por lesion quistica compleja, infiltra rama  portal ipsilateral, finalizando en Septembre de 2022.
diagnosticandose de carcinoma renal de células claras, G1. sugerente de colangiocarcinoma Actualmente se encuentra libre de

, . . . . ' At enfermedad.

2021: Encontrandose asintomatico, en TAC de control se describe lesion intrahepatico.

focal en lobulo hepatico izquierdo.

DISCUSION

La MSI favorece la aparicion de una amplia gama de tumores, marcando unas caracteristicas particulares tanto a nivel prondstico como terapéutico. De hecho, en
CCR se ha descrito en un metaanalisis, que incluyd numerosos ensayos fase lll con estadios Il y Ill, que la MSI esta asociada con un mejor pronostico (1). Por
este motivo, en las ultimas guias, para estadios |l 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 danos producidos por las fluoropirimidinas; por lo que en el caso de que se requiriese un tratamiento
complementario, seria necesario asociar oxaliplatino, cuyo dano 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 segun el esquema BILCAP (2), como el que recibio 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
pronostico, tal y como ocurre en CCR. De hecho, la tasa de recidiva segun la literatura es muy alta (>50%) (2); por lo que, en este caso, si recidiva, frente al
esquema tradicional de 12L cisplatino-gemcitabina (EC ABCO02, fase Ill, 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 Ill, 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 aprobacion de pembrolizumab en 23L, 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, seria 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).
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