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Introduccion

El aumento de supervivencia en pacientes con cancer colorrectal metastasico y el

limitado beneficio de los tratamientos estandar tras progresion a segunda linea de
quimioterapia ha originado una busqueda de alternativas terapeuticas basadas en la

medicina de precision.

Descripcion del caso

Varon de 61 anos sin antecedentes de interés. En marzo de 2019, a raiz de
sindrome constitucional, es diagnosticado de un adenocarcinoma de tercio
superior de recto estadio IV (pulmonar y hepatica multiple) T3-T4aN2M1; KRAS,
NRAS y BRAF nativo sin inestabilidad de microsatélites. Inicia tratamiento en
12l con FOLFOX-Panitumumab (EC SEQUENCE). Recibe 27 ciclos, simplificado a

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

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

protocolo 23L con FOLFIRI-Bevacizumab (17 ciclos con respuesta parcial, SLP: 11

meses). Acude a reevaluacion.

Pruebas complementarias

TC toraco-abdomino-pélvico
Mayo/2021:

Progresion de la enfermedad hepatica y
pulmonar. Aparicion de lesiones 0seas
costales, sacras y vertebrales

compatibles con metastasis.

En el corte se visualizan metastasis

hepaticas y un nodulo pulmonar.

RESULTADOS BIOPSIA LIQUIDA

Exon 2: Coddén 12y 13 - Nativo
Exon 3: Coddén 59y 61 - Nativo
Exén 4: Codén117 y 146 = Nativo

Exon 2: Codén 12 y 13 - Nativo
Exon 3: Coddn 59y 61 - Nativo
Exon 4: Coddén 117 y 146 - Nativo

Exon 11: Codon 464, 466 y 469 = Nativo
Exon 15: Codén 600 = Mutado (V600E)

Evolucion

El cambio en las caracteristicas moleculares del tumor permite emplear en 3°eL

Encorafenib + Cetuximab. Recibe 8 ciclos con respuesta parcial pero precisa
detener el tratamiento por perforacion de tumor primario que requiere reseccion

anterior baja de recto.

Tras el postoperatorio por progresion clinica y bioquimica, se decide inicio de 4aL

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

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

finaliza en exitus.

2L EC SEQUENCE
FOLFIRI-Bevacizumab

4L 5FU-Aflibercept
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1L EC SEQUENCE |
FOLFOX Panitumumab

3L Encorafenib-Cetuximab

Discusion

La oncologia de precision consiste en la individualizacion del abordaje terapéutico en
base a las caracteristicas moleculares de cada tumor, redundando en mejores
supervivencias y menores efectos adversos.

La biopsia ligquida detecta mejor la heterogeneidad intratumoral, al analizar
material genético vertido al torrente sanguineo desde todas las localizaciones
tumorales.!

La presion farmacoldgica ejercida sobre el tumor, favorece la plasticidad tumoral y la
seleccion clonal. En el caso clinico expuesto, la biopsia liquida cobra un papel
fundamental en la deteccion de dianas moleculares emergentes en una enfermedad
que es dinamica.!

Este es el caso de los farmacos anti-EGFR que se emplean en pacientes RAS
nativos, favoreciendo la seleccion clonal de las cepas RAS-mutadas. Con el cambio
de linea, disminuyen los clones RAS mutados, aumentando nuevamente |Ia
sensibilidad a anti-EGFR, lo que posibilita el rechallenge con dichos farmacos.?
Previamente, es recomendable valorar la realizacion de biopsia liquida para
comprobar la ausencia de mecanismos de
CHRONOS, fase 2).3

En este caso, gracias a la biopsia liquida se detectdo el cambio del estatus de

resistencia por ct-DNA (ensayo

BRAF que permitio emplear Encorafenib y Cetuximab (combinacion que ha
demostrado aumento en SLP, tasa de respuesta y supervivencia global en casos de
BRAF V600E)4, evitando asi el posible fracaso terapéutico de haber optado por un

rechallenge con anti-EGFR sin esta reevaluacion.
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