Cuando la inmunoterapia no es la solucion.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es el tumor mas frecuente en ambos sexos y el 2° en mortalidad. En los ultimos anos hemos
conocido distintas vias implicadas en su patogenesis, siendo la mas habitual la via de inestabilidad cromosomica (80%).
La via de inestabilidad de microsatélites, caracterizada por un defecto en la reparacion del ADN, aparece en un 15% de
tumores de colon. Los tumores esporadicos generados por esta ultima via son en su mayoria secundarios al
silenciamiento epigenetico del promotor del gen MLH1, que implica su inactivacion. Una parte importante de estos
tumores asocian mutaciones en el oncogen BRAF (V600E). Globalmente la mutacion de BRAF en CCR es infrecuente (en
torno al 10%) y se ha asociado a un determinado fenotipo: mujeres, tumores proximales, avanzados, indiferenciados e
histologia mucinosa. Ademas, suelen presentar mas metastasis peritoneales y menos hepaticas o pulmonares. Los
nuevos estudios moleculares han adquirido un papel esencial en nuestra practica clinica, y nos permiten seleccionar los
tratamientos mas adecuados para cada paciente, lo que ejemplificamos en este caso.

DESCRIPCION

Mujer de 60 anos, sin alergias, como AP es exfumadora de

40 paquetes-ano e hipertensa. Su historia oncologica
comienza en noviembre-2019 cuando consulta por pérdida
de peso y distension abdominal. La exploracion era normal.
Su analitica mostraba anemia (Hb 9,5 mg/dl),
completandose estudio con un test de sangre oculta en
heces que fue positivo y una colonoscopia que objetivo una
neoformacion estenosante en colon derecho. La biopsia
confirmo un adenocarcinoma mucinoso, G2, con perdida de
expresion de MLH1 y PMS2 (IHQ), RAS y BRAF nativos
(analisis molecular por PCR). Como estudio de extension se
realizo un TC corporal que describla adenopatias
locorregionales y carcinomatosis peritoneal, esta ultima
confirmada por PET y laparoscopia exploradora (estadio
V). Su ECOG era 1 vy, ante irresecabilidad inicial, se opto
por tratamiento con Capecitabina-Oxaliplatino para
alcanzar potencial resecabilidad. Tras 4 ciclos, en abril-
2020 presento progresion peritoneal, debido a la perdida
de expresion de proteinas reparadoras y estado no mutado
de RAS y BRAF, se solicito inmunoterapia (Pembrolizumab)
en 2 linea, con buena tolerancia, pero con ascenso
progresivo de marcadores tumorales. En TC de evaluacion
precoz (junio-2020) presentaba progresion local vy
peritoneal. Ante progresion precoz y escaso beneficio del
tratamiento, se solicito NGS (secuenciacion masiva) que
describia la existencia de mutacion patogenica en BRAF
(exon 15), discordante con el estudio molecular previo. Con
estos resultados se solicito, de acuerdo con estudio
BEACON, tratamiento de tercera linea con Encorafenib-
Cetuximab, que recibe desde entonces con excelente
tolerancia y alcanzando respuesta parcial.

CONCLUSIONES:

Imagen 1. En las imagenes TC vemos la evolucion del tumor, las imagenes
de la izquierda corresponden a la actualidad (nov-2020) y las de la
derecha a la progresion tras XELOX y Pembrolizumab).

La sospecha clinica y la posibilidad de utilizar nuevas
tecnicas para el diagnostico molecular (en este caso, la
secuenciacion masiva) fueron cruciales para seleccionar el
tratamiento mas adecuado para esta paciente, del que se
beneficia en la actualidad. El avance en el conocimiento de
la biologia molecular y el desarrollo de tecnicas de
diagnostico molecular nos permite ir descubriendo
marcadores pronosticos y predictivos de respuesta, muchos
de ellos con aplicabilidad en nuestra practica clinica
actual, cada vez mas compleja, y seleccionar los
tratamientos mas adecuados para cada subgrupo de
pacientes. Ademas, la incorporacion de estas tecnicas, abre
un camino apasionante que cambiara la forma de abordar
el tratamiento de los tumores.
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