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INTRODUCCION
El CCR representa el 10% del total de canceres y es la segunda causa de muerte por cancer globalmente. El 20% de los pacientes debutan en estadio metastasico y hasta un

50% desarrollaran metastasis. El prondstico ha mejorado en los ultimos anos debido a la incorporacion de las alteraciones moleculares en la practica clinica, la reseccion de
metastasis y el continuum of care de estos pacientes, que Iincluye las estrategias de mantenimiento, la secuencia terapéutica, la reintroduccion de quimioterapias, la
iIntroduccidon de nuevos agentes y el estudio molecular de la enfermedad mediante el analisis del ctDNA [1]. Recientemente se han publicado las guias de practica clinica de la
European Society of Medical Oncology (ESMO), en las cuales basaremos el desarrollo del caso [2].
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Primera lineay mantenimiento

_a paciente inicio esqguema FOLFOX6m-panitumumab en agosto 2018 con respuesta parcial y posterior mantenimiento con 5FU-panitumumab con un intervalo libre de
orogresion (ILP) de 23 meses.

En pacientes con tumores MSS, RAS/BRAF wt, el analisis conjunto de seis ensayos clinicos randomizados (CRYSTAL, FIRE-3, CALGB 80405, PRIME, PEAK, 20050181)
demostro que la localizacion izquierda es un factor pronostico respecto a los tumores de localizacion derecha y un factor predictivo de beneficio al tratamiento con doblete de

guimioterapia + antiEGFR respecto a quimioterapia +/- antiVEGF [3].

Recientemente, en el ensayo randomizado PARADIGM se demostro por primera vez de forma prospectiva un beneficio en supervivencia global (SG) en tumores de localizacion
izquierda RAS wt tratados con FOLFOX6m-panitumumab respecto a FOLFOX6m-bevacizumab (37,9 vs 34,.3 meses, HR 0,82 [95 % IC: 0,68-0,99; p=0,031])[4]. Dos ensayos
aleatorizados fase Il (PANAMA y VALENTINO) han demostrado mejores resultados en terminos de supervivencia libre de progresion (SLP) del tratamiento de mantenimiento
con 5FU+antiIEGFR respecto 5FU o antiEGFR en monoterapia [5][6].

Sequnda linea, secuencia terapeutica y retratamiento
Por progresion hepatica, inicio FOLFIRI-panitumumab dentro del ensayo clinico BEYOND (previa biopsia liquida que confirma RAS/BRAFwt). Enfermedad estable 12 meses.

El estudio GERCOR no observo diferencias significativas en SG entre la secuencia FOLFOX6-->FOLFIRI o secuencia inversa. Tras un esqguema basado en oxaliplatino se
recomienda una segunda linea basada en irinotecan [7]. Los estudios TML, VELOUR y RAISE demostraron que afadir un farmaco antiangiogenico incrementa la SG
independientemente del tratamiento empleado en la primera linea [8][9][10]. Aungque la estrategia de retratamiento con antiEGFR en segunda linea debe ser confirmada en
estudios fase lll, el estudio BEYOND sugiere un beneficio de FOLFIRI-panitumumab frente a FOLFIRI tras la progresion a FOLFOX-panitumumab en pacientes RAS wt

seleccionados mediante biopsia liguida (SLP 11m vs 4m; p>0,05)[11].

Reintroduccion de quimioterapia, rechallenge de antiEGFR vy lineas sucesivas
Inicio tercera linea con CAPOX-Bevacizumab y tras progresion hepatica a los 10 meses se inicid cuarta linea con TAS-102 con nueva progresion a los 2 meses.

Se considerd la reintroduccion de la terapia inicial basada en oxaliplatino al no haber progresado durante la primera linea. Se agregdé antiVEGF por no haberlo recibido
previamente. Por deteccion de mutacion de resistencia NRAS Q61R/K en ctDNA no se pudo hacer estrategia de rechallenge de antiEGFR de acuerdo al beneficio objetivado en
el estudio CHRONOS [12]. En lineas sucesivas, los ensayos fase Il RECOURSE [13] y CORRECT [14] han demostrado un beneficio del tratamiento con TAS-102 vy

regorafenib en términos de SLP y SG respecto a placebo.

CONCLUSION
Se trata de un caso paradigmatico de manejo de CCR metastasico MSS RAS/BRAF wt que muestra la importancia del estudio molecular y la biopsia liquida para una optima

secuencia de tratamiento.
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