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INTRODUCCION

El estudio de las caracteristicas moleculares del cancer colorrectal (CCR) ha sido objeto de
numerosos estudios en los ultimos anos, incluyendo ensayos clinicos; con el objetivo de mejorar
los resultados tanto de las terapias dirigidas como de los tratamientos convencionales.!

Existe evidencia robusta de la conveniencia de |la determinacion de mutaciones en la via de EGFR
(KRAS, NRAS, BRAF) y del estado de las proteinas reparadoras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) dado
su papel tanto pronodstico como a la hora de escoger el tratamiento con terapias dirigidas.2

En el caso clinico que exponemos se presenta a una paciente con tres CCR metacronicos con
especial interes dado el diferente perfil molecular de los mismos.

DESCRIPCION DEL CASO

HISTORIA CLINICA

Mujer de 73 anos. No antecedentes familiares de interés. Diabetes. Hipertension arterial.

Tiroidectomia. Tratamiento habitual: candesartan, levotiroxina, dapagliflozina-metformina,
insulina glargina.

EXPLORACION FISICA

PS ECOG 1. Talla 160 cm. Peso 68kg. Cicatriz de laparotomia en buen estado. Resto de la
exploracion sin alteraciones.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Hemograma: Hb 10,9 g/dI, resto sin alteraciones.

- CEA: 2,9 ng/ml.

- TC toraco-abdomino-pélvico: Sin enfermedad a distancia.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Se explica en el Esquema 1 los diagnosticos y tratamientos de la paciente desde su diagnostico

hasta el momento actual.

Intervencion

quirdrgica Perfil molecular

Adyuvancia

XELOX 12/08/2014 a:
19/01/2015
Neuropatia G2. Astenia
01/07/14: Reseccion G2. Aplazamientos del
Adenocarcinoma de anterior alta abierta con XELOX, requiriendo

Mutacion en el codon

sigma pT4a pN2a cM0O anastomosis colo-rectal reduccion de dosis de 12 del gen K-RAS
(estadio IIIC) termino-terminal Oxaliplatino y retirada (G12V)
urgente. de Oxaliplatino por
toxicidad hematologica
y neurologica los
ultimos 5 ciclos.
Adenocarcinoma de ,
bajo grado de colon Proteinas
ascendente pT3pNO 23/01/20: _ Reparadoras (MLHI,
: . s Colectomia derecha MSH2, MSH6 y PMS2)
con invasion vascular conservadas
(estadio IIA): '

Pérdida de expresion de

Adenocarcinoma de 26/09/22. proteinas reparadoras
colon transverso Hemicolectomia : MLHI1 y PMS2. BRAF
pT2N0 (Estadio 1) izquierda mutado (BRAF V600E/
E2/D)

Tabla I: Diagnosticos, tratamiento y evolucion de la paciente desde su diagnostico.

Adenocarcinoma de Adenocarcinoma de Adenocarcinoma de
sigma colon ascendente colon transverso

Colonoscopia

TAC

Tabla 2. Resumen de pruebas diagnosticas

DISCUSION

La mayoria de los CCR se originan a partir de polipos precursores benignos que, a raiz de
diferentes mutaciones de genes de control de proliferacion celular, inician un crecimiento epitelial
descontrolado 3. La existencia de mutaciones que activen la cascada de Wnt suele ser el evento
inicial a partir del cual la célula puede seguir diferentes vias que generan mutaciones adicionales?.
Por una parte (hasta el 85%), la intestabilidad cromosémica (hormalmente asociada a alteraciones
en KRAS y a alteraciones en genes supresores de tumor tales como p53). Por otra parte
(aproximadamente un 15% de los casos) nos encontramos con alteraciones en las proteinas
reparadoras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) que generan una alta inestabilidad de microsatélites.>
El porcentaje de casos con alteracion de microsatélites varia en funcion del estadio de Ia
enfermedad, siendo mas frecuente en estadios precoces (aproximadamente un 20% en estadios |
v Il y un 12 % en estadios lll), mientras que en la enfermedad metastasica Unicamente en un 5 %
de los casos.t Esta alteracion de las proteinas reparadoras puede ocurrir de forma esporadica,
relacionado con alteraciones en la metilacion de islas CpG o bien por mutaciones somaticas en
este tipo de proteinas (en este ultimo caso frecuentemente asociado a mutaciones en BRAF 7). Es
también posible que las mutaciones en las proteinas reparadoras ocurran por mutaciones
germinales dando lugar a fendmenos tales como el sindrome de Lynch(en un 3% de los casos
aproximadamente).8°

El caso que nos ocupa es de especial interés ya que, dentro de un mismo paciente, podemos
observar ejemplos de las vias anteriormente descritas de génesis de CCR: inestabilidad
cromosomica (KRAS G12V, en el primer tumor) e intestabilidad de microsatélites asociado a BRAF
mutado (ausencia de proteinas reparadoras MLH1 y PMS2, en el tercer tumor de la paciente).

CONCLUSIONES

En el presente caso, se pone de manifiesto la importancia de los estudios moleculares en los casos

de CCR, dada la posibilidad de diferentes patrones moleculares dentro de un mismo paciente (por
ejemplo en tumores metacronicos) o incluso dentro de la evolucion de un mismo tumor (como
puede ser en el caso de desarrollo de enfermedad metastasica). Lo anterior es fundamental de
cara a establecer el pronodstico y el tratamiento dirigido, contribuyendo de esta manera a un
manejo individualizado y 6ptimo para cada paciente.
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