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CCRm BRAF MUTADO: RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN METASTASIS HEPATICAS Y TUMOR PRIMARIO.
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INTRODUCCION

La mutacion BRAFV600E representa el 8-10% de los pacientes con cancer
colorrectal metastasico (CCRm).

- Factor de mal prondstico: mediana de supervivencia global <20 meses.
- Activacion inapropiada via MAPK - proliferacion celular descontrolada -

migracion, angiogénesis > escape de la apoptosis (1).
En la enfermedad oligometastasica se recomienda:

- Evaluar la viabilidad de la reseccion quirurgica con intencion curativa.
- Implicacion en la supervivencia a largo plazo (2).

El grado de regresion tumoral de las metastasis hepaticas tras la QT neoadyuvante
puede ayudar a predecir el riesgo de recurrencia tras la cirugia hepatica (3).
Nuestro paciente presenta una respuesta excepcional al tratamiento neoadyuvante:

RESPUESTA COMPLETA PATOLOGICA TANTO DE LAS METASTASIS
HEPATICAS COMO DEL TUMOR PRIMARIO.

CASO CLINICO
Vardon de 54 anos sin antecedentes de intereés.

« Febrero/22 ingresa en S°Digestivo: febricula persistente + plenitud postprandial.

Se completa el estudio:

- Colonoscopia: lesion en sigma que ocupa media circunferencia.
AP: areas glandulares con patron cribiforme atipico G2-G3 (Imagen 1).
Adenocarcinoma colorrectal pobremente diferenciado.
IHQ: expresion nuclear conservada de las proteinas reparadoras del DNA
(MSS). BRAF mutado V600E/D.
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- Tomografia Computarizada (TC): higado con multiples lesiones hipodensas en
ambos |6bulos, la mayor de 12cm en segmento IV. Tumoracion de 5.5cm en
sigma con adenopatias locorregionales. (Imagen 2).

 Marzo/22: inicia Capecitabina-Oxaliplatino-Bevacizumab 5 ciclos, con respuesta
parcial por TC del tumor primario y de las lesiones hepaticas (Imagen 3).

Imagen 2. TC Febrero/22.
LOE hepatica y sigma.

Imagen 3. TC Abril/22.
RP LOE hepdtica y sigma.
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El CEA se normaliza a partir del ciclo 3 (Grafica 1).

Grafica 1. Evolucion CEA (Febrero/22-Octubre/22)

Comité de Tumores: cirugia inversa.

« Junio/22: mesohepatectomia (segmentos I, V, VI, IVa y IVb) y reseccion completa
del I. Respuesta completa patologica (RCp) (Imagen 4).

Imagen 4. Hepatectomia
parcial con RCp. Necrosis sin
lesion residual. Histiocitos vy
células gigantes como parte del
proceso de respuesta.

Preciso reintervencidn por evisceracion.

« Agosto/22: a la espera de la cirugia del primario recibe un ciclo de Capecitabina-
Oxaliplatino. Ingres6 por suboclusion intestinal, resuelta con tratamiento
conservador.

« Septiembre/22: hemicolectomia izquierda mediante laparotomia media con
Importante seroma subcutaneo en zona de malla y gran quiste pidgeno
centroabdominal de 20cm con contenido fecaloideo y comunicacion con teorica
zona tumoral.

- En pieza quirurgica se objetiva RCp con margenes libres, Ryan 0 (Imagen 5).
Ganglios linfaticos resecados sin evidencia de neoplasia (0/6).

Imagen 5. Pieza tumor primario RCp.
Cambios tras neoadyuvancia (fibrosis,
vasos congestivos). Material mucinoso
encapsulado y acumulos necroéticos en
meso sin celularidad atipica.

* Noviembre/22: completa los 2 ciclos restantes con Capecitabina en monoterapia
por neuropatia periferica residual grado 2. TC sin evidencia de enfermedad.

DISCUSION:

Se ha propuesto un modelo de prondstico integral para la recurrencia de las
metastasis hepaticas del CCR tras la QT neoadyuvante.

Se analizaron biomarcadores clinicos, de imagen y patologicos, para aplicar previo a
la reseccion hepatica.

Se objetivaron factores de riesgo independientes para la supervivencia libre de
enfermedad (4):

- Respuesta radiologica.

- Afectacion ganglionar.

- Edad.

- Patron de crecimiento histologico.

Existe literatura de pacientes CCRm MSS y BRAF mutado, que han respondido a
Inmunoterapia mas antiangiogénico (5), pudiendo ser esta asociacidn un nuevo
campo para investigar y quiza, mejorar el pronostico de este subtipo de pacientes.

Un pequeio porcentaje de pacientes con CCRm con mutacion BRAFV600E podria
lograr mayor supervivencia a largo plazo gracias a metastasectomias quirdrgicas y
tratamiento sistemico optimo, siendo imprescindible la seleccion de los pacientes
segun diferentes factores pronosticos.
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