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Resumen

Se presentan los casos de dos pacientes operados de
adenocarcinoma de colon derecho estadio III que, luego
de realizar adyuvancia, presentaron recaida peritoneal
precoz. El fenotipo molecular en ambos casos fue MSI-H/
dMMR por lo que realizaron tratamiento con inmunote-
rapia con respuesta clinica completa.

La primera paciente, de 51 anos, fue diagnostica-
da con adenocarcinoma moderadamente diferenciado
(pT3N1bMO), el estudio de inmunohistoquimica (IHQ)
evidencié déficit de MLH1 y PMS2. A seis meses de con-
cluido tratamiento con CAPOX adyuvante, desarrolld
recurrencia peritoneal. Inicié tratamiento combinado de
ipilimumab y nivolumab, alcanzando respuesta image-
noldgica y metabdlica completa en el control por PET-CT
a los 12 meses.

El segundo caso corresponde a una paciente de 81
aflos con adenocarcinoma (pT3N2Mx), con pérdida de
expresion de MLH1 y PMS2. Presenté recaida peritoneal
cinco meses después de completar adyuvancia. Inicié
tratamiento con pembrolizumab alcanzando respues-
ta completa sostenida a los 12 meses. Actualmente,
a 22 meses de iniciado el tratamiento se encuentra
en estado funcional 6ptimo (ECOG 0). Continta con
pembrolizumab 800 mg cada 42 dias como régimen de
mantenimiento.

Ambos casos ilustran el notable beneficio clinico de la
inmunoterapia en pacientes con recurrencia peritoneal
precoz por cancer de colon MSI-H/dMMR, usualmente
de mal pronéstico. Estos casos destacan la necesidad
de considerar el perfil molecular en la planificacién
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terapéutica y refuerza el valor emergente de la inmuno-
terapia como pilar en el manejo de estos casos.

Palabras clave: carcinomatosis, cancer colorrectal,
inmunoterapia, respuesta completa

Abstract
Complete remission induced by immunotherapy in peri-
toneal carcinomatosis due to colorectal cancer

We present the cases of two patients who underwent
surgery for right-sided colon adenocarcinoma stage III
and, after receiving adjuvant therapy, developed early
peritoneal recurrence. In both cases, the molecular
phenotype was MSI-H/dMMR, which led to treatment
with immunotherapy, resulting in a complete clinical
response.

The first patient, a 51-year-old woman, was diagnosed
with moderately differentiated adenocarcinoma (pT-
3N1bMO0). Immunohistochemistry revealed loss of MLH1
and PMS2. Six months after completing adjuvant treat-
ment with CAPOX, she developed peritoneal recurrence.
She started combination therapy with ipilimumab and
nivolumab, achieving complete metabolic and imaging
response as confirmed by PET-CT at 12 months.

The second case concerns an 81-year-old woman
with adenocarcinoma (pT3N2Mx) and loss of expres-
sion of MLH1 and PMS2. She presented with peritoneal
relapse five months after completing adjuvant therapy.
She started treatment with pembrolizumab, achieving
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a sustained complete response at 12 months. Currently,
22 months after starting treatment, the patient is in
optimal functional status (ECOG 0). She continues with
pembrolizumab 800 mg every 42 days as a maintenance
regimen.

Both cases illustrate the remarkable clinical benefit
of immunotherapy in patients with early peritoneal re-
currence of MSI-H/dMMR colon cancer, which is usually
associated with poor prognosis. These cases highlight
the need to consider the molecular profile in thera-
peutic planning and reinforce the emerging value of
immunotherapy as a cornerstone in the management
of these cases.

Key words: peritoneal carcinomatosis, colorectal
cancer, immunotherapy, complete response

El cancer colorrectal (CCR) sigue siendo una
de las neoplasias malignas mds prevalentes a
nivel mundial, contribuyendo significativamen-
te a la morbilidad y mortalidad relacionadas con
el cancer'? Una forma frecuente y especialmen-
te agresiva de progresion de esta enfermedad es
la carcinomatosis peritoneal, caracterizada por
la diseminacién de células malignas dentro de
la cavidad peritoneal®.

El tratamiento actual de la carcinomatosis pe-
ritoneal puede incluir quimioterapia periopera-
toria mas cirugia citorreductora, asociada a qui-
mioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC).
Aunque este abordaje ha logrado mejorar la su-
pervivencia en algunos pacientes seleccionados,
sigue siendo controvertido y presenta como limi-
taciones importantes la complejidad del procedi-
miento y la elevada mortalidad asociada®.

En los ultimos anos se han logrado impor-
tantes avances en la comprensién del perfil
molecular e inmunoldgico del cancer colorrec-
tal, especialmente en tumores con inestabilidad
de microsatélites alta (MSI-H) o deficiencia en
la reparacién de errores del ADN (dMMR). Estos
tumores, caracterizados por una elevada carga
mutacional y una mayor presentacién de neo
antigenos, han mostrado una notable respuesta
a la inmunoterapia, especialmente a los inhibi-
dores de puntos de control inmunitarios dirigi-
dos a las vias de muerte programada-1 (PD-1) y
del antigeno-4 asociado al linfocito T citotéxico
(CTLA-4)°%. Esta modalidad terapéutica ha sido
validada mediante ensayos clinicos fundamen-
tales, representando un cambio de paradigma
en el manejo del CCR avanzado MSI-H/dMMR.
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Sin embargo, existe una notable brecha en
el conocimiento sobre la eficacia especifica y la
seguridad de la inmunoterapia en el contexto
particular de la carcinomatosis peritoneal. La
mayoria de los ensayos clinicos han excluido o
no han evaluado explicitamente este subgrupo
de pacientes, dejando incertidumbre sobre el
beneficio real de estas terapias innovadoras en
pacientes con diseminacioén peritoneal’.

En series previas, como la de Barraud y col.8,
se han descrito respuestas completas sostenidas
y ausencia de progresién en pacientes tratados
con inmunoterapia, lo que sugiere un cambio
potencial de paradigma, alejando el foco de tra-
tamientos agresivos como HIPEC y orientando el
manejo hacia estrategias sistémicas dirigidas.
Este reporte contribuye a un cuerpo de evidencia
todavia limitado que respalda el uso de inmuno-
terapia en carcinomatosis peritoneal asociada a
CCR MSI-H/dMMR.

Caso clinico 1

Mujer de 51 afos con antecedentes de padre con can-
cer de colon a los 70 afnos, que en colonoscopia de vigilan-
cia se detecté un adenocarcinoma en colon transverso.
Se realizé reseccién quirtrgica en mayo de 2023 y el exa-
men histopatoldgico confirmé adenocarcinoma modera-
damente diferenciado con invasién de grasa pericélica
(pT3), con afectacién de 3 de 25 ganglios linfaticos regio-
nales examinados (pN1b), sin evidencias por iméagenes de
enfermedad a distancia (MO0). El andlisis inmunohistoqui-
mico mostré deficiencia en la expresion de las proteinas
MLH1 y PMS2, confirmando el fenotipo dMMR/MSI-H,
mientras que el andlisis molecular indicé ausencia de
mutaciones en BRAF.

La paciente completd posteriormente un curso de tres
meses de quimioterapia adyuvante (esquema CAPOX) sin
complicaciones mayores. A los 10 meses de la cirugia se
produjo un aumento del antigeno carcinoembrionario
(CEA) como primera manifestacién de recurrencia. Inme-
diatamente se realizé PET-CT que evidencid recurrencia
con multiples implantes peritoneales hipermetabdlicos
(Fig. 1 A). El caso fue discutido en comité multidisciplina-
rio y se recomend6 inmunoterapia como tratamiento de
primera linea en funcién del perfil molecular del tumor.

Se inicié tratamiento a los 11 meses de la cirugia con
inmunoterapia combinada de ipilimumab (1 mg/kg) y
nivolumab (3 mg/kg), administrados cada 21 dias. Lue-
go de un ano de tratamiento, las imagenes PET-CT de
seguimiento demostraron la resolucién completa de las

lesiones peritoneales previamente detectadas (Fig. 1 B).
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Figura 1 | Panel izquierdo: PET/CT basal. A: Se observan mdltiples formaciones nodulares hipermetabolicas en la cavidad
abdominopélvica, sefialadas con flechas blancas, sugestivas de implantes peritoneales (fosa iliaca derecha, peritoneo por debajo
del hilio renal izquierdo, regién periumbilical), con valores SUV elevados (maximos 8.5-14). B: PET/CT post-inmunoterapia que
demuestra desaparicion completa de la captacion metabdlica en las zonas previamente afectadas, compatible con respuesta

metabdlica completa
' > uy

Actualmente, la paciente continta con nivolumab en ré-

gimen de mantenimiento y se encuentra sin evidencia
clinica de enfermedad.

Caso clinico 2

Mujer de 81 anos, sin antecedentes familiares oncolé-
gicos. En colonoscopia realizada por anemia se evidencié
adenocarcinoma estenosante en colon ascendente. Sin
evidencias de enfermedad a distancia y con niveles de
CEA normales se realizé colectomia derecha ampliada
por laparoscopia. El estudio anatomopatolégico informé
un adenocarcinoma moderadamente diferenciado, con
invasién a grasa perivisceral (pT3) y metastasis en 4 de
19 ganglios linfaticos regionales (pN2). Se identificaron
ademas las siguientes caracteristicas histolégicas de mal
pronéstico: patrén infiltrativo, tumor budding intermedio
(Bd2, 8 brotes en hotspot de 0.785 mm?), linfocitos intra-
tumorales (TILs) abundantes, y respuesta linfoide tipo
Crohn. El perfil inmunohistoquimico mostré pérdida de
expresion de MLH1 y PMS2, confirmando fenotipo dMMR/
MSI-H. El andlisis molecular determiné la presencia de
mutacién BRAF V600E.

Realizé quimioterapia adyuvante con CAPOX por tres
meses, que la paciente completd a los 4 meses de reali-
zada la cirugia. Dos meses después de finalizada la adyu-
vancia presenté elevacién del CEA por lo que se realizd
PET-CT que evidencié multiples implantes pelvianos y
una lesién hipermetabdlica en 16bulo medio del pulmén
derecho. El caso fue discutido en comité multidisciplina-
rio, y dado el patrén de diseminacién y el perfil molecular
del tumor, se descartd cirugia citorreductora y se indicé
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inmunoterapia como tratamiento de primera linea. La

paciente inicié tratamiento con pembrolizumab a dosis
fija de 200 mg cada 3 semanas en enero de 2024 con bue-
na tolerancia. A 10 meses de iniciado el tratamiento el
PET-CT no mostré imagenes patolégicas (Fig.2Ay B.Enla
actualidad, a 22 meses de iniciado el tratamiento con in-
munoterapia, la paciente se encuentra en estado funcio-
nal éptimo (ECOG 0) y contintia con pembrolizumab 400
mg cada 6 semanas como régimen de mantenimiento, sin
evidencias de progresion.

Se conté con el consentimiento informado de ambos
pacientes para la publicacién de estos casos.

Discusion

La diseminacién peritoneal del cancer colo-
rrectal (CCR) se asocia a un mal pronéstico, con
tasas de supervivencia global significativamen-
te menores que otros patrones de metastasis®®.
En este subgrupo, las estrategias tradicionales
como la quimioterapia sistémica o la cirugia
citorreductora con HIPEC han mostrado benefi-
cios limitados y presentan alta morbilidad>**2.
En contraposicion, la inmunoterapia ha emergi-
do como una herramienta terapéutica de gran
utilidad en pacientes con tumores metastasi-
cos MSI-H/dMMR, gracias a su respuesta clinica
sostenida en ensayos clinicos (KEYNOTE-177 y
CheckMate 8HW)>*2,

Los pacientes aqui presentados muestran
una respuesta completa clinico-radiolégica al
tratamiento inmunoterdpico, lo cual resulta
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Figura 2 | PET/CT comparativo del caso 2. A: Proyeccién coronal basal (arriba) y post-inmunoterapia (abajo), sefialadas con
flechas negras, muestra desaparicion completa de la captacion peritoneal tras 12 meses de tratamiento con pembrolizumab. B:
Fusion axial PET/CT en el mismo nivel anatémico, pre (arriba) y post-inmunoterapia (abajo), indicadas con flechas blancas, que
evidencia la desaparicion de las lesiones hipermetabdlicas en pelvis

J

destacable dada la escasa respuesta observa-
da con tratamientos convencionales. En ambos
casos, la eleccién de inmunoterapia como pri-
mera linea en la recaida fue basada en el perfil
molecular del tumor, y se logré una respuesta
completa evidenciada por PET-CT en menos de
un ano desde el inicio del tratamiento. Estos ha-
llazgos coinciden con series recientes, como la
colaboracién BIG-RENAPE, que han documenta-
do respuestas completas en carcinomatosis pe-
ritoneales tratadas con inhibidores de puntos de
control inmunitario®.

Sin embargo, hay consideraciones importan-
tes que deben plantearse. En primer lugar, la
respuesta completa fue definida por métodos
de imagen sin confirmacién histolégica, por lo
gue no puede descartarse la presencia de enfer-
medad de pequenos nédulos residuales. En este
sentido, algunos autores han sugerido la utili-
dad de la laparoscopia e incluso laparotomia
diagnéstica con biopsias para confirmar el diag-
néstico®®. En segundo lugar, la duracién éptima
del tratamiento inmunoterdpico en pacientes
con respuesta completa sigue siendo incierta.
Mientras que algunos protocolos proponen con-
tinuar el tratamiento hasta progresién o toxici-
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dad, otros sugieren suspender a los dos afios en
casos con respuesta completa mantenida, aun-
que no existe consenso al respecto.

Ademas, actualmente no hay protocolos es-
tandarizados ni consensos claros para el segui-
miento de pacientes con metdstasis peritonea-
les de CCR, lo que genera una zona incierta en la
practica clinica. La evaluacién de la enfermedad
peritoneal mediante imdagenes (TC, PET-CT) re-
sulta dificil y muchas veces subestima la carga
tumoral®’.

Nuestros casos refuerzan la eficacia clini-
ca de la inmunoterapia en pacientes con CCR
MSI-H/dMMR vy recaida peritoneal precoz. Sin
embargo, también ponen de manifiesto interro-
gantes aun no resueltos, como la duracién ép-
tima del tratamiento, los métodos mas adecua-
dos para confirmar la respuesta completa y las
estrategias de seguimiento. En este contexto,
resulta fundamental el desarrollo de estudios
apropiados que permitan definir estdndares
claros de manejo y seguimiento para pacientes
con tumores de colon inestables con disemina-
cién peritoneal.
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