
La mutación BRAF V600E, presente en el 5-12% de los pacientes con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) representa un subgrupo de mal pronóstico con una

mediana de supervivencia de 12-14 meses versus 20-21 meses en BRAF wild type (WT). Presentamos una larga superviviente con CCR oligometastásico BRAF

mutado V600E con respuesta parcial mantenida a Capecitabina.
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Mujer de 66 años diagnosticada tras rectorragia en mayo de 2016 de Adenocarcinoma moderadamente diferenciado e infiltrante de recto superior cT3N2cM0 Estadio

IIIB. Tratamiento preoperatorio con Radioterapia concomitante con Capecitabina.

En octubre de 2016 se realiza resección abdominoperineal laparoscópica con anatomía patológica (AP) definitiva de adenocarcinoma moderadamente diferenciado

ulcerado e infiltrante, grado 3 de regresión tumoral, ypT3bypN0(0/9) estadio IIA; sin invasión linfática, perineural ni vascular, con resección completa de mesorrecto.

Posteriormente recibió adyuvancia con Capecitabina, precisando retrasos y ajustes de dosis por neutropenias grado III, completando 6 ciclos en febrero de 2017.

En diciembre 2017, con intervalo libre de enfermedad de 14 meses: nódulo

pulmonar en lóbulo inferior derecho (12mm) de nueva aparición junto a otros

infracentimétricos, inespecíficos por tamaño en PET TC (Imagen 1). En analítica no

presenta elevación de marcadores tumorales (CEA y Ca 19.9).

Se realiza resección atípica del nódulo mayor, con AP compatible con metástasis

pulmonar de adenocarcinoma de origen colorrectal. Perfil molecular en parafina:

MSS, KRAS/NRAS nativo, BRAF V600E mutado; confirmado por centro externo

como preselección de ensayo clínico (EC) BEACON.

Considerando enfermedad oligometastásica, asintomática y por preferencia de la

paciente se propone Capecitabina complementaria a cirugía. Desde marzo 2019,

ante respuesta radiológica: micronódulo 3mm en LII, habiendo desestimado

tratamiento con SBRT por tamaño, inicia vigilancia activa. Actualmente presenta un

intervalo libre de progresión mayor de 5 años, continuando revisiones (Imagen 2).

¿ES LA MUTACIÓN BRAF V600E SINÓNIMO DE MAL PRONÓSTICO? A PROPÓSITO DE UNA LARGA SUPERVIVIENTE

INTRODUCCIÓN

IMAGEN 1. TAC  diciembre 2017: 
nódulo pulmonar LID 12mm.

IMAGEN 2. TAC mayo 2022: nódulo LII 3mm

La mutación BRAF V600E se asocia generalmente a un fenotipo particular: mujer, edad avanzada, localización proximal, histología mucinosa, tumores pobremente

diferenciados, diseminación peritoneal y hasta 20% son MSI- H1 (Tabla 1). Se ha descrito que un subgrupo de CCRm BRAF V600E mutado (30% del total de mutados)

podría suponer un perfil más inmunológico con mejor pronóstico, caracterizado por la activación de la vía KRAS/AKT y la disregulación de la vía de mTOR; correspondiendo

la mayoría (70%) de los CCRm BRAF mutados al de mal pronóstico por una disregulación de puntos de control del ciclo celular con un alto nivel de CDK1 y niveles bajos de

ciclina-D12.

Desde el año 2015, en base a los resultados del EC TRIBE3, la primera línea de elección era poliquimioterapia y Bevacizumab. Recientemente, los resultados de EC

BEACON, han demostrado beneficio del bloqueo dual: inhibidor de BRAF y antiEGFR y del triplete con inhibidor de MEK, a favor de la primera combinación por perfil de

toxicidad, frente a la terapia de elección por el investigador4.

Las guías clínicas recomiendan evaluar la viabilidad de resección quirúrgica con intención curativa en CCR oligometastásico5. Sin embargo, en CCRm BRAF mutado se

ha descrito una supervivencia limitada a pesar de cirugía. En una serie retrospectiva de 19 pacientes BRAF mutados tras metastasectomía pulmonar, se describe una

supervivencia a los 5 años del 0%6. En enfermedad metastásica resecable, se mantiene el esquema FOLFOX perioperatorio como el más aceptado independiente del

perfil molecular7.

BRAF V600E Típico BRAF V600E En nuestro caso

Mujer Mujer

Edad avanzada Edad avanzada

Localización proximal Localización distal (recto)

Histología mucinosa No histología mucinosa

Tumores pobremente diferenciados Tumor moderadamente 

diferenciado

Diseminación peritoneal Diseminación pulmonar 

Asociación MSI-H (hasta 20%) No asociación MSI-H

TABLA 1. Características mutación BRAF V600E en CCRm Vs nuestro caso

En nuestro caso, el perfil molecular desfavorable BRAF V600E mutado no ha supuesto mal pronóstico, superando sus expectativas de supervivencia y reflejando

heterogeneidad clínica en este subgrupo. Cabe destacar el beneficio de la cirugía de metástasis pulmonar en esta paciente; apoyando que la indicación de cirugía en

CCRm resecable no debería estar condicionada exclusivamente por el perfil molecular.
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