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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tercero mas comun en ambos sexos en todo el mundo y ocupa el segundo lugar en mortalidad. Hasta el 30% de los pacientes presentan metastasis al
diagnostico y del 20% al 50% de los pacientes con enfermedad inicialmente localizada desarrollaran metastasis. En el estadio IV, es fundamental conocer el estado mutacional de RAS-
RAF antes de decidir la mejor opcion terapéutica, ya que, aproximadamente la mitad de los pacientes presentaran mutacion en dichos genes, no siendo subsidiarios de tratamiento con

anti-EGFR (1). Habitualmente, estas mutaciones se pueden estudiar en el tejido y en la biopsia liquida.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 69 afios con antecedentes personales de hipertension arterial, diagnosticada en septiembre de 2020 de adenocarcinoma de colon izquierdo estadio [IC (pT4b NO MO),
CDX2 negativo, con estabilidad de microsatelites. Recibe quimioterapia adyuvante con 8 ciclos de XELOX finalizando en junio de 2021, con neurotoxicidad residual persistente
por oxaliplatino. En marzo de 2022, se objetiva recidiva, identificandose una lesion adyacente al uréter izquierdo junto con otros implantes tumorales a nivel peritoneal, en pared
abdominal, y metastasis hepatica en TAC abdomino-pélvico complementado con PET-TC. Se realiza el analisis molecular de KRAS, NRAS y BRAF en tejido tumoral con la
tecnica Idylla donde no se detectaron mutaciones y se solicita biopsia liquida. Tras debatir el caso en el comité de tumores, se inicia protocolo FOLFIRI-Cetuximab con intencion
paliativa. Sin embargo, en los resultados de la biopsia liquida basal se identifica de forma preliminar mutacion de KRAS, mediante PCR a tiempo real (Idylla). Por tanto, se
decide repetir el analisis molecular para mutaciones de KRAS tanto en plasma, como en tejido tumoral.

Los resultados de la biopsia liquida confirmaron la mutacion en el codon 12 de KRAS con la técnica Beaming, con una fraccion alelica del 0.44%. En el tejido, se volvid a
estudiar el blogue utilizado en el primer analisis, confirmandose el estado nativo de RAS-RAF. Sin embargo, en otro blogue diferente del tumor primario resecado, si que se

encontro la mutacion de KRAS G12C, concluyendo gue se trata de un tumor heterogéneo para KRAS.

Ante los hallazgos se decide continuar con esquema FOLFIRI, suspendiendo cetuximab. En septiembre de 2022, tras 6 ciclos de tratamiento, se confirma progresion de la
enfermedad en el TAC de reevaluacion. Ante el deterioro del estado general de la paciente se consensua optar por tratamiento de soporte exclusivo.

DIAGNOSTICO:

« Resultado del Test (1) Dispositivo médico de diagnostico In vitro, Para uso en procedimientos de
diagnostico.

Idylla™ KRAS Mutation Test |

GENOTIPO KRAS: NO SE DETECTO MUTACION EN LOS CODONES 12,13.59,61,117,146 DE KRAS.

« Resultado del Test (1) Dispositivo medico de diagnostico in vitro, Para uso en procedimientos de
diagnostico.

idylla™ NRAS-BRAF Mutation Test |

GENOTIPO NRAS: NO SE DETECTO MUTACION EN LOS CODONES 12, 13, 59, 61, 117, 146 DE NRAS
GENOTIPO BRAF: NO SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 600 DE BRAF.

Cq DEL CONTROL DE NRAS: 326.

Nuevo bloque de tejido tumoral tras biopsia liquida:

KRAS mutado

TEJIDO TUMORAL:
KRAS nativo

DESCRIPCION MACROSCOPICA
56 repie estudio molecular sobre nuevo bioque dé s misma biopsia

DIAGNOSTICO:
Resultado del Test (1) Dispositivo médico de diagnostico in vitro. Para uso en procedimientos de

KRAS  Mutado  KRAS2Cdn12 Beads: 862 MAFs:0,44% diagnostico.
Idylla™KRAS Mutation Test

) NRAS  Nomutado GENOTIPO KRAS: MUTACION DETECTADA EN EL CODON 12 DE KRAS Mutacién G12C
0 Mula Proteina p.Gly12Cys
Cambio nucleotidico ¢.34G>T

BIOPSIA LIQUIDA:

KRAS mutado

BRAF NO mutado

DISCUSION

En el momento del diagndstico del cancer colorrectal metastasico (CCRm) es obligatorio determinar las mutaciones de RAS antes de iniciar tratamiento por tener un valor predictivo
negativo de respuesta para el uso de terapia anti-EGFR (1). Solo los CCRm con RAS nativo se benefician de dicha terapia, aunque hasta el 35 % de estos casos no responden al
tratamiento anti-EGFR (2). El analisis de RAS se puede realizar en muestras de tejido y plasma, existiendo una concordancia elevada (3). Las discrepancias de RAS entre
plasma/tejido pueden deberse a heterogeneidad espacial y temporal del tumor, implicando resistencia primaria a los antiEGFR (3). La heterogeneidad tumoral puede medirse
mediante la evaluacion cuantitativa de la frecuencia de alelos mutantes (MAF), donde incluso niveles bajos de MAF podrian indicar resistencia a anti-EGFR (4).

Hasta en el 25% de los casos, la biopsia de tejido inicial no es informativa o no es posible realizar el perfil gendmico tumoral a la progresion (5). Por ello, una alternativa es la biopsia
liquida que permite establecer el perfil molecular tumoral al inicio del tratamiento y a la progresion, permitiendo ademas capturar la heterogeneidad genomica en el mismo paciente

(5). Gracias a la biopsia liguida se pudo identificar la mutacion RAS en nuestro paciente.
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