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INTRODUCCION

La medicina de precision, es decir, la posibilidad de ofrecer tratamientos personalizados a cada pa

ciente segun las caracteristicas gendmicas y moleculares del tumor, ha supuesto un gran avance en la

Oncologia y en especial en la enfermedad avanzada. Permite desarrollar nuevas estrategias de tratamiento en situaciones en las que hasta ahora las opciones terapéuticas eran escasas o muy toxicas y

con bajas tasas de supervivencia.

A continuacion presentamos el caso de una paciente con CCRm en tratamiento con Encorafenib (inhibidor potente y selectivo de la via RAF-quinasa, activo en pacientes con mutacion BRAF) y Cetuximab

(anticuerpo monoclonal frente a EGFR).

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Paciente mujer de 65 afnos, sin antecedentes de intereés.

Marzo de 2018 - Diagnostico de un CCR derecho, de debut obstructivo.

Intervenida de forma urgente = pT3 (invasidon de grasa pericdlica), pN2a (5/15 ganglios afectos),
distancia), estadio IlIB.

Estudio molecular: mutacion en el gen BRAF, codén-600, exén-15 (mutacion V600 E/D), KRAS y NRAS nativos, con ausencia de inestabilidad de

microsatélites (MSS).

Recibe tratamiento quimioterapico adyuvante con esquema XELOX, suspendido tras 6 ciclos por toxicidad hematolégica (anemia G3 y neutropenia G2).

cMO (estudio de extension sin signos de diseminacion a

N
Febrero de 2019 - recidiva en forma de carcinomatosis peritoneal (ILE 11 meses) con elevacion de marcadores tumorales (MT) (Grafica 1).
Intervenida el 9/04/2019 mediante citorreduccion, histerectomia y doble anexectomia (reseccion RO).
Posteriormente, inicia tratamiento con FOLFIRI. Completa 7 ciclos de tratamiento siendo suspendido de nuevo por toxicidad hematolégica limitante.
P

P

Junio de 2020 - Progresion en TAC de control del 03/06/2020: Multip

(S

partes blandas de 10x11cm adyacente a vasos mesentéricos, compatible con implante tumoral. Analiticamente elevacion de MT (Grafico 1).

les nodulos pulmonares bilaterales, de nueva aparicion, masa de

a
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Con juicio clinico de CCR derecho, estadio IV (metastasis pulmonares y peritoneal) y en base al estudio molecular del tumor primario (BRAF

mutado V600 E/D, MSS, KRAS/NRAS nativo) y dada la mala tolerancia a los tratamientos quimioterapicos previos se solicita por uso compasivo

tratamiento con Encorafenib y Cetuximab. Inicia tratamiento el 20/06/20 presentando como principal toxicidad rash grado 1 y foliculititis grado 1.

Septiembre 2020 = TAC de control a los 3 meses se objetiva respuesta parcial con practica desaparicion de las metastasis pulmonares (Imagen 1)

y negativizacion de los MT (Grafico 1). y
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Grafico 1: Evolucion de los MT desde el inicio de tratamiento con Encorafenib y Cetuximab. Se objetiva un descenso marcado de los MT hasta su
negativizacion desde la introduccion del tratamiento (junio de 2020); CEA (eje derecho) y Ca 19.9 (eje izquierdo), ambos en U/ml.

Imagen 1: Respuesta de las metdastasis pulmonares tras 6 meses de tratamiento (Encorafenib y Cetuximab). Comparacion de diferentes cortes del TAC toraco-abdominal
del 03/06/20y 12/09/20, seitaladas mediante flechas la lesiones con mayor respuesta, se objetiva incluso la respuesta completa en algunas de ellas.

DISCUSION

La administracion de un tratamiento dirigido en funcion del perfil molecular del tumor, en
nuestro caso Encorafenib y Cetuximab segun resultados del estudio BEACON!? (Imagen 2),
supone una nueva alternativa de tratamiento segura y eficaz para nuestra paciente, aumentando
su supervivencia y calidad de vida y demostrando asi la importancia de la medicina de precision
en la Oncologia.
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papel fundamental’ IO que ha IIevado al Imagen 2: Analisis de supervivencia global (SG) del estudio BEACON en el
desarrollo de nuevas terapias dirigidas, como subgrupo de pacientes en tratamiento con el doblete (Encorafenib +

Trastuzumab_Lapatinib (anti—H ER2)4 0 el uso de Cetuximab) vs. control. Se objetiva un aumento significativo de la

supervivencia global a favor del grupo tratado con el doblete frente al

inhibidores de BRAF vy M EKl—Z’ como en el caso grupo control (8,4 meses vs. 5,4 meses), con una HR de 0,60 IC 95% (0,45-
0,79) y p<0,001. * Adaptado de; Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab

d e nuestra pa Cie nte; O d e la | nmunotera pla in BRAF V600E-Mutated Colorectal Cancer. Scott Kopetz, M.D., Ph.D., Axel

(Pembrolizumab) en pacientes MSI-H (Tab|a 1) Grothey, M.D., Rona Yaeger, M.D., et al. N Engl J] Med 2019; 381:1632-
1643

Numerosos estudios se encuentran en marcha y en los proximos anos el arsenal terapéutico sera
aun mayor, permitiéndonos elaborar estrategias terapéuticas personalizadas en cada caso que
nos permitan continuar aumentando la supervivencia y mejorando la calidad de vida de nuestros
pacientes.

HER-2 BRAF PD-L1
NOMBRE DEL
HERACLES-A (Fase IlI)? BEACON (Fase Iil)!-2 KEYNOTE 177 (Fase Ill)°
ESTUDIO
ANO 2016 2019 2020
SUBTIPO ERBB2 (Her-2) , Alta inestabilidad de
Mutacion de BRAF V600E
TUMORAL amplificado microsatélites (MSI-H)
Encorafenib, Binimetinib,
11PO DE Trastuzumab + Lapatinib Cetuximab (gurpo triplete) vs Pembrolizumab vs
(Pacientes refractariosa  Encorafenib, Cetuximab (grupo  Tratamiento estdndar, 1L
TRATAMIENTO : . :
tratamiento estandar) doblete) vs tratamiento estandar de tratamiento.
(grupo control) en > 2L.
SG (grupo triplete); 9 vs 5,4 mese; ,
SLP; media 4.7 meses; f—IgR Op52- gsfy C)I 0,39-0,70): SLP; media de 16.5 vs 8.2
CESULTADOS 95% Cl 3.7-6.1. . (;’ o1 meses; HR 0.60; 95% Cl,
SG; 10.0 meses; 95% ClI o 0.45-0.80; P=0.0002.

SG (grupo doblete); 8,4 meses; HR

7.9-15.8
0,60; 95% CI 0,45-0,79; P<0,001.

SG todavia no reportada.

Tabla 1: Comparacion de algunos de los estudios basados en tratamientos anti-diana o inmunoterapia (nuevas dianas moleculares) que han demostrado mayor
beneficio en el CCR avanzado y que actualmente pueden considerarse como una alternativa a los tratamientos estandar.
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