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SER O NO SER: EL DEFICIT DE PROTEINAS
REPARADORAS COMO CAMBIO DE PARADIGMA EN
CANCER COLORRECTAL LOCALMENTE AVANZADO
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) representa el 32 tumor mas incidente y el 22 mas mortal globalmente (1). Los tumores colorrectales con inestabilidad de
microsatélites/déficit de proteinas reparadoras (dMMR/MSI-H) representan el 10-15% en estadios localizados, con una tasa de respuesta a quimioterapia

neoadyuvante del 5-7%. (2)

Presentamos el caso de un paciente cuya presencia de dMMR/MSI-H ha permitido un cambio en su paradigma terapéutico, siendo un caso predecesor del futuro
de la neoadyuvancia en estos tumores.

Caso Clinico
Varon, 62 anos
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COMITE MULTIDISCIPLINAR : Irresecable
ADENOCARCINOMA DE COLON DMMR/MSI-H

HEMICOLECTOMIA DERECHA LAPAROSCOPICA
(30/09/2022)

Palpacion de masa en flanco derecho
Ecografia abdominal = hallazgo de masa dependiente de
colon

BRAF V600E ESTADIO IIIC (cT3-4cN2bcMO0)

AP: Ausencia de neoplasia residual con
respuesta completa patologica (pCR)

USO COMPASIVO:

TC toraco-abdomino-pélvico (TAP)= tumoracién en colon n|cHE1: Nivolumab-Ipilimumab D1+Nivolumab D15 =

ascendente de 6 cm de longitud con adenopatias
locorregionales patoldgicas y afectacion extramural, sin
enfermedad a otro nivel (cT3-T4N2bMO)
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DENEGADO
KEYNOTE-177: PEMBROLIZUMAB -> CONCEDIDO
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TC TAP reevaluacion (4 ciclos):
Respuesta parcial mayor (IMAGEN 1)
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Colonoscopia con biopsias:
adenocarcinoma colorrectal con pérdida
de expresion de MSH2/PML1
(dMMR/MSI-H), BRAF V600E

Marcadores tumorales: Negativos

COMITE MULTIDISCIPLINAR :
Resecable

Discusion v conclusiones

La inmunoterapia se ha convertido en el estandar terapéutico en numerosas neoplasias
consiguiendo respuestas a largo plazo. (3)

I I

La inmunoterapia en el CCR dMMR/MSI-H metastasico esta establecida en base a los
resultados del Keynotel77 (4), pendiente de valorarse el beneficio de nivolumab-
ipilimumab frente a nivolumab en el EC fase lIl Checkmate8HW. (5)
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INMUNOTERAPIA EN LA NEOADYUVANCIA DE CCR dMMR/MSI-H EN PROCESO DE

CONSOLIDACION

 NICHE1: incluia pacientes dMMR/MSI-H y pMMR/non-MSI-H: 100% de respuestas
patoldgicas en dMMR/MSI-H
* NICHE2 (6): solo dMMR/MSI-H = 100% respuestas patoldgicas:
e 95% RESPUESTAS PATOLOGICAS MAYORES
* 67% pCR
 TOXICIDAD >G3 DEL 4%
« ECfase ll de brazo unico (PUMA): pembrolizumab en CCR localmente avanzado (7).
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LA RESISTENCIA PRIMARIA A INMUNOTERAPIA NO TIENE UN PAPEL RELEVANTE EN

ESTADIOS LOCALIZADOS O LOCALMENTE AVANZADOS - estrategias de
preservacion de organo en pacientes seleccionados.
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Imagen 1

Pacientes pMMR/non-MSI-H: Representan la mayoria de CCR

 La inmunoterapia no tiene un papel establecido en estadios avanzados, pero presenta
cierta respuesta en estadios tempranos (NICHE 1 - 30% respuestas patologicas)

* |dentificacion de biomarcadores de respuesta (POLE (8)) + estrategias terapéuticas de
combinacion

TC CON RESPUESTA PARCIAL MAYOR

Reduccion de 60x17mm a 36x11mm de masa coldnica sin evidencia de
ganglios patoldgicos circundantes ni invasion extramural
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