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INTRODUCCION

El cancer colorrectal metastasico (CCRm) BRAF mutado es una enfermedad de mal prondstico, con una mediana de supervivencia de 10 meses.
A continuacion, exponemos el caso excepcional de un paciente joven diagnosticado de cancer de colon derecho BRAF mutado con metastasis hepaticas

sincronicas con supervivencia libre de enfermedad de 4 afos, que mantiene actualmente.

CASO

Varén de 54 anos, sin antecedentes de interés. En 2017, tras

screnning con sangre oculta en heces presenta un

Adenocarcinoma (ADC) de colon derecho BRAF V600E
MUTADO, RAS NATIVO, MSS. Se realiza en mayo de 2017

hemicolectomia derecha. Diagnostico final: ADC pT3
pN1(3/22) ¢cMO, invasion linfatica y perineural (Fig.1). En la
reevaluacion tras cirugia se objetivan metastasis hepaticas.

La RMN previa al tratamiento de conversion describe 4 lesiones:

en II (1,8 cm), en III (3 cm), en VII (2 cm) y en VI (1,2 cm).
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recibiendo 10 ciclos con excelente tolerancia. En RMN tras sexto

ciclo presenta respuesta parcial con disminucion de las lesiones

del IIT y VII (1 cm v 0.5 cm) y desaparicion de las lesiones del I1 y
VI (Fig.2).
Se realiza cirugia hepatica en enero de 2018 con metastasectomia

de las lesiones remanentes, con GRADO DE REGRESION

Fig. 2 RMN de LOES hepaticas antes y después de la terpia

de conversion. A) Secuencia T1 previa a Quimioterapia. B)
Secuencia T1 posterior a Quimioterapia. C) Secuencia T2
previa a Quimioterapia. D) Secuencia T2 posterior a
Quimioterapia.
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alcanzo respuesta patologica completa.
Inicia tratamiento adyuvante con 5-Fluoracilo completando 6
ciclos sin incidencias e inicia revisiones hasta la actualidad, sin

datos de progresion tumoral.

DISCUSION.

La mutacion de BRAF esta presente en el 10% de pacientes con cancer colorrectal, la mas frecuente es la VOOOE (96%). Condiciona mayor agresividad
y mal pronostico, con una mediana de supervivencia de menos de un ano en CCRm. Presenta mayor incidencia en el sexo femenino, > 60 anos,

histologia mucinosa, estadios mds avanzados, localizacion derecha, en patrén de diseminacion ganglionar vy peritoneal y en un 20% se asocia a MSI!.
Es una enfermedad heterogénea con un subtipo molecular distinto en el que se ha descrito una resistencia intrinseca a la quimioterapia y a la
terapia anti-EGFR. Se ha tratado de clasificar con distinto significado prondstico y terapéutico, segiin los subtipos genéticos (BM1 y BM2), segiin su

fenotipo molecular (BRAF V600OE y BRAF no V600E) y segiin su asociacion a RAS (Clase [, 11 y III) (tabla. 1).

Relacion con RAS |Gen Mutado Supervivencia global
CLASE | Estructura (mediana)

I Monomera | Independiente V600E 21 meses SG
BRAF

| Dimero Independiente 601Y 597 23 meses nativo:
42 meses

1l BRAF/CRAF | Dependiente 594 y 596 44 meses

Dimeror

Tabla. 1 Clasificacion de BRAF dependiente de RAS.

En los subtipos moleculares del consenso, la mutaciéon BRAF se asocia con el CMS1 que tiene un peor prondstico tras la recaida®?.

El estudio TRIBE estableci6 como tratamiento de primera linea para CCRm BRAF mutado el triplete FOLFIRINOX + Bevacizumab ya que
demostrd un claro beneficio clinico frente a los dobletes?. Los estudios previos con terapia anti-EGFR en combinacion con doblete (PRIME vy
PICCOLO) no lograron demostrar este beneficio’. En la actualidad hay datos de tripletes con terapia anti-EGFR prometedores (VOLFI)®.

Un estudio de la Clinica Mayo de 2016 publica un mediana de supervivencia libre de enfermedad tras metastasectomia de 11 meses en pacientes

nativos frente a 7 meses en BRAF mutados (p=0.08) con un impacto prondstico claro, doblando la SG en los pacientes nativos (47 meses Vs 20 meses
p<0.001)".

A pesar del prondstico infausto de nuestro paciente, tras una respuesta parcial mayor al triplete con anti-angiogénico, se logro el rescate quirurgico con
reseccion RO. Esta respuesta se consolido con fluoropirimidinas durante tres meses. Tras 4 afios de seguimiento permanece libre de enfermedad.

;Que factores han favorecido el cambio de la historia natural de esta enfermedad?
Todavia se nos escapan muchos datos que desconocemos...
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