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INTRODUCCION

Los pacientes con adenocarcinoma de colon metastasico reciben mas del 50% segundas lineas y mas del 25% terceras lineas!. El tratamiento de eleccion tras la primera
progresion depende de los tratamientos anteriores, el estado general, la funcién de organos vitales, el estado del RAS/BRAF y la estabilidad de microsatélites?. Presentamos
un caso en el que se administro Regorafenib como 32 linea de tratamiento, obteniendo una supervivencia libre de progresion (SLP) de 18 meses.

EVOLUCION DEL CASO CLINICO

Paciente de 56 anos, diagnosticada en Julio de 2014 de adenocarcinoma de colon en angulo esplénico. Tras hemicolectomia izquierda, precisa reintervencion urgente
por dehiscencia de anastomosis, realizando una colectomia subtotal. Se estadifico como pT4b pNla (1/32) cMO, IlIC, estable, RAS y BRAF nativo. Completo

tratamiento adyuvante con XELOX por 8 ciclos, finalizando en febrero de 2015.

En julio de 2017 presenta recidiva locorregional. Inicia 12 linea de quimioterapia con FOLFIRI-Cetuximab,
por 11 ciclos, presentando enfermedad estable. Se decide en comité realizar rescate quirdrgico:
esplenectomia, pancreatectomia distal y reseccion de asas de iIntestino delgado. Confirmandose un
adenocarcinoma KRAS mutado. Recibe FOLFIRI de consolidacion durante 6 ciclos, finalizando en julio de

2018.

En abril de 2019 progresa a nivel hepatico con implantes peritoneales. Inicia 22 linea con FOLFOX-
Bevacizumab, suspendiendo el Oxaliplatino por reaccion de hipersensibilidad. Tras estabilidad se desestima
rescate quiruargico, con descanso terapéutico durante 4 meses.

En octubre de 2019 presenta progresion peritoneal y comienza 3° linea con Regorafenib. Mantiene
estabilidad con importante beneficio clinico y nula toxicidad con dosis plenas. Se consolida esta respuesta

durante 18 meses.

Por progresion hepatica y pulmonar inicia 4° linea con TAS-102. En mayo de 2021 ingresa tras primer ciclo
por neutropenia afebril. Se objetiva masa indurada con orificio fistuloso. EI TAC muestra fistula abierta a
pared abdominal que comunica con cavidad intraperitoneal, funcionando como una colostomia a natura

(Imagen 1). En esta situacion se suspende guimioterapia. Fallece 5 meses después manteniendo adecuado |Imagen 1. Efecto secundario de Regorafenib: fistula en pared
control sintomatico. abdominal anterior que funciona como una colostomia a natura.
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Los tratamientos secuenciales aumentan la supervivencia, con un buen control clinico de la enfermedad. Nuestra paciente consiguio una supervivencia mayor de 7 anos.

En terapia anti-EGFR se puede producir un cambio en el status mutacional de RAS, como en nuestro caso.

Con Regorafenib se consiguié una SLP de 18 meses, por ello hay que seleccionar adecuadamente los pacientes gue se pueden beneficiar. En el ensayo CORRECTS, el
98% eran adenocarcinomas, el 54% tenian mutacion de KRAS, ademas todos habian recibido tratamiento previo con anti-VEGF y un 80% habian recibido fluoropirimidinas

e |rinotecan.

Es importante el aprendizaje del manejo con Regorafenib, para ajustar las dosis en funcion de la toxicidad sin detrimento en la actividad, optimizando el tratamiento para
conseguir el maximo beneficio clinico.

Los intervalos libres de progresion sin guimioterapia se pueden asociar a opciones de retratamiento.
El tratamiento mantenido con este antiangiogéenico, paninhibidor de quinasas, ha podido tener relacidon con la fistula abdominal gue funcion6 como una colostomia a

natura. Por ello, se suspendio el tratamiento, sin empeoramiento de la calidad de vida, ya que la paciente mantuvo un ECOG 1.

Las terceras y cuartas lineas han mejorado la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes, sumando nuevas opciones a la estrategia de “continuum of care” en
cancer colorrectal metastasico refractario a la quimioterapia. Se abre la posibilidad de nuevas estrategias secuenciales, rechallenge y de combinacidon como Regorafenib

mas Nivolumab* o Pembrolizumab mas Levantinib> a explorar en el futuro.
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