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INTRODUCCIÓN

La heterogeneidad del cáncer colorrectal metastásico (CCRm) ha

permitido seleccionar nuevas dianas terapéuticas con un

notable impacto en la supervivencia de estos pacientes. Sin

embargo, continúan siendo un importante desafío en la práctica

clínica algunos escenarios moleculares con peor pronóstico como

la presencia de mutación de BRAFV600E o la ausencia de

inestabilidad de microsatélites (MSI).

Presentamos el caso de un paciente con mutación en

BRAFV600E. En estos pacientes, la expectativa de vida tras el

fracaso a la primera línea de tratamiento se sitúa en torno a 4-6

meses. Nuestro caso expone un paciente en respuesta

completa tras 18 meses de tratamiento con Encorafenib-

cetuximab.

CASO CLÍNICO

Abril 2019 –
Octubre 2019

▪ Diagnóstico de adenocarcinoma mucinoso colon derecho estadio IV (pT4aN1aM1c) con implante en
serosa de apéndice cecal. Expresión normal MMR. KRAS y NRAS nativo. BRAF V600E mutado.

▪ Hemicolectomía derecha laparoscópica (resección R0) + QT adyuvante XELOX 8 ciclos.

Septiembre 
2020

▪ Progresión peritoneal y ganglionar.

▪ Inicia FOLFIRI + Aflibercept.

▪ Tras 6 ciclos, respuesta parcial.

Abril 
2021

▪ Progresión hepática única

▪ Inicia Encorafenib-Cetuximab

Enfermedad estable

Respuesta completa mantenida

Junio 2021

Desde marzo 2022

DISCUSIÓN

La mutación de BRAFV600E está presente en 8-15% de CCRm asociándose con peor

pronóstico y supervivencia inferior a 20 meses.

- En la progresión a una o dos líneas de tratamiento, los resultados del ensayo BEACON1

sustentan encorafenib-cetuximab con beneficios en supervivencia, tasas de respuesta y

calidad de vida.

- El papel de encorafenib, binimetinib y cetuximab en primera línea se esta estudiando en un

estudio fase II 2 con tasas de control de enfermedad del 50%, SLP media 5,8 meses y SG

17,2 meses. En primera línea existen datos de un fase III en combinación con QT estándar.3
A pesar de los avances en el conocimiento de la biología molecular del CCRm y la aparición de

nuevas terapias, las resistencias adquiridas limitan la supervivencia.

- Existen datos preclínicos de aumento en la vía de activación PI3K/AKT como posible

mecanismo de resistencia a la combinación de encorafenib-cetuximab, por lo que también se

encuentra en estudio la adición de alpelisib a la combinación4.

- Por último, el 50% de los pacientes con mutación en BRAF presentan expresión normal de

proteínas reparadoras. En modelos perclínicos se ha objetivado que la combinación de un

inhibidor de BRAF con antiEGFR induce un fenotipo de inestabilidad transitoria, pudiendo

beneficiarse de la adición de nivolumab5.

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 mutación en BRAFV600E, con beneficio en calidad de vida. Son necesarios

más estudios que permitan conocer las vías de transducción de señales 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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