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EL BENEFICIO DE LA TERAPIA MOLECULAR EN EL CANCER COLORRECTAL
'METASTASICO CON MUTACION EN BRAFV600E: A PROPOSITO DE UN CASO
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INTRODUCCION DISCUSION

La heterogeneidad del cancer colorrectal metastasico (CCRm) ha| |La mutacion de BRAFVG600E esta presente en 8-15% de CCRm asociandose con peor
permitido seleccionar nuevas dianas terapéuticas con un| |prondsticoy supervivencia inferior a 20 meses.

notable impacto en la supervivencia de estos pacientes. Sin| |- En la progresion a una o dos lineas de tratamiento, los resultados del ensayo BEACON;,
embargo, contindan siendo un importante desafio en la practica sustentan encorafenib-cetuximab con beneficios en supervivencia, tasas de respuesta y
clinica algunos escenarios moleculares con peor prondstico como calidad de vida.

la presencia de mutacion de BRAFVG600E o la ausencia de| |- El papel de encorafenib, binimetinib y cetuximab en primera linea se esta estudiando en un
inestabilidad de microsatélites (MSI). estudio fase Il , con tasas de control de enfermedad del 50%, SLP media 5,8 meses y SG
17,2 meses. En primera linea existen datos de un fase Ill en combinacion con QT estandar.,
Presentamos el caso de un paciente con mutacién en| |Apesar de los avances en el conocimiento de la biologia molecular del CCRm y la aparicion de
BRAFV600E. En estos pacientes, la expectativa de vida tras el| |nuevas terapias, las resistencias adquiridas limitan la supervivencia.

fracaso a la primera linea de tratamiento se sitla en torno a 4-6| |- Existen datos preclinicos de aumento en la via de activacion PI3K/AKT como posible
meses. Nuestro caso expone un paciente en respuesta mecanismo de resistencia a la combinacidn de encorafenib-cetuximab, por lo que también se
completa tras 18 meses de tratamiento con Encorafenib- encuentra en estudio la adicion de alpelisib a la combinacion,.

cetuximab. - Por ultimo, el 50% de los pacientes con mutacion en BRAF presentan expresion normal de
proteinas reparadoras. En modelos perclinicos se ha objetivado que la combinacidon de un

- Inhibidor de BRAF con antiEGFR Induce un fenotipo de inestabilidad transitoria, pudiendo
CASO CL IN | CO beneficiarse de la adicion de nivolumab..

= Diagnodstico de adenocarcinoma mucinoso colon derecho estadio IV (pT4aNlaMlc) con implante en
serosa de apendice cecal. Expresion normal MMR. KRAS y NRAS nativo. BRAF V600E mutado.

» Hemicolectomia derecha laparoscopica (reseccion RO) + QT adyuvante XELOX 8 ciclos.

Abril 2019 —
Octubre 2019

= Progresion peritoneal y ganglionar.
* |nicia FOLFIRI + Aflibercept.
= Tras 6 ciclos, respuesta parcial.

Septiembre

2020

= Progresion hepatica unica
= |nicia Encorafenib-Cetuximab

Junio 2021 Enfermedad estable

Desde marzo 2022 Respuesta completa mantenida ' -

CONCLUSIONES

El desarrollo de terapias diana basadas en el comportamiento molecular del CCRm ha permitido incrementar |la supervivencia y tasas de
respuesta en escenarios particularmente desfavorables como la mutacion en BRAFV600E, con beneficio en calidad de vida. Son necesarios

mas estudios que permitan conocer las vias de transduccion de senales y los mecanismos de escape concretos de cada caso para
ponderar el uso de terapias sinérgicas en el tratamiento del CCRm.
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