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Introducción

El aumento de supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal metastásico y el

limitado beneficio de los tratamientos estándar tras progresión a segunda línea de

quimioterapia ha originado una búsqueda de alternativas terapéuticas basadas en la

medicina de precisión.

Descripción del caso

Varón de 61 años sin antecedentes de interés. En marzo de 2019, a raíz de

síndrome constitucional, es diagnosticado de un adenocarcinoma de tercio

superior de recto estadio IV (pulmonar y hepática múltiple) T3-T4aN2M1; KRAS,

NRAS y BRAF nativo sin inestabilidad de microsatélites. Inicia tratamiento en

1ªL con FOLFOX-Panitumumab (EC SEQUENCE). Recibe 27 ciclos, simplificado a

5FU-Panitumumab por neuropatía. Con respuesta parcial como mejor respuesta y

tras 14 meses, en julio 2020 progresa a nivel pulmonar iniciando dentro del

protocolo 2ªL con FOLFIRI-Bevacizumab (17 ciclos con respuesta parcial, SLP: 11

meses). Acude a reevaluación.

Progresión de la enfermedad hepática y 

pulmonar. Aparición de lesiones óseas 

costales, sacras y vertebrales 

compatibles con metástasis. 

En el corte se visualizan metástasis

hepáticas y un nódulo pulmonar.

Pruebas complementarias

Juicio clínico: Selección clonal de cepa BRAF mutada (tras dos líneas de tratamiento) en paciente con adenocarcinoma de recto estadio IV 

Evolución

El cambio en las características moleculares del tumor permite emplear en 3ªL

Encorafenib + Cetuximab. Recibe 8 ciclos con respuesta parcial pero precisa

detener el tratamiento por perforación de tumor primario que requiere resección

anterior baja de recto.

Tras el postoperatorio por progresión clínica y bioquímica, se decide inicio de 4ªL

con 5FU-Aflibercept en Octubre de 2021. Al 7º ciclo y sin haber sido reevaluado

oncológicamente, el paciente ingresa por una sepsis de origen abdominal que

finaliza en exitus.

Discusión
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La oncología de precisión consiste en la individualización del abordaje terapéutico en

base a las características moleculares de cada tumor, redundando en mejores

supervivencias y menores efectos adversos.

La biopsia líquida detecta mejor la heterogeneidad intratumoral, al analizar

material genético vertido al torrente sanguíneo desde todas las localizaciones

tumorales.1

La presión farmacológica ejercida sobre el tumor, favorece la plasticidad tumoral y la

selección clonal. En el caso clínico expuesto, la biopsia líquida cobra un papel

fundamental en la detección de dianas moleculares emergentes en una enfermedad

que es dinámica.1

Este es el caso de los fármacos anti-EGFR que se emplean en pacientes RAS

nativos, favoreciendo la selección clonal de las cepas RAS-mutadas. Con el cambio

de línea, disminuyen los clones RAS mutados, aumentando nuevamente la

sensibilidad a anti-EGFR, lo que posibilita el rechallenge con dichos fármacos.2

Previamente, es recomendable valorar la realización de biopsia líquida para

comprobar la ausencia de mecanismos de resistencia por ct-DNA (ensayo

CHRONOS, fase 2).3

En este caso, gracias a la biopsia líquida se detectó el cambio del estatus de

BRAF que permitió emplear Encorafenib y Cetuximab (combinación que ha

demostrado aumento en SLP, tasa de respuesta y supervivencia global en casos de

BRAF V600E)4, evitando así el posible fracaso terapéutico de haber optado por un

rechallenge con anti-EGFR sin esta reevaluación.
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