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INTRODUCCION

El 15-30% de los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal (CCR) debutan con metastasis y el 20-50% las desarrollan posteriormente.

La disfuncidn del sistema de proteinas de reparacion del ADN (MMR) genera un acimulo de mutaciones en ciertas regiones del ADN y condiciona un estado de inestabilidad de microsatélites (IMS) (1). Estos
tumores son considerados altamente sensibles a la inmunoterapia.

Las guias ESMO, NCCN y ASCO actualmente recomiendan la determinacién de MMR mediante inmunohistoquimica (IHQ) o del estatus IMS mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
considerandose valido el estudio tanto en tumor primario como en cualquier localizacion metastasica (2).

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un vardén de 74 afos, fumador severo, con antecedentes de cardiopatia isquémica y enfermedad pulmonar obstructiva cronica. A raiz de cuadro de anemia ferropénica se diagnostico de neoplasia
de dngulo hepatico. Fue intervenido en marzo 2019 mediante hemicolectomia derecha con resultado de un adenocarcinoma bien diferenciado con componente mucinoso, pT3N0(0/20) estadio IIA, budding
bajo y respuesta linfocitica peritumoral intensa. Presentd invasion linfatica como Unico factor de riesgo.

En pieza quirurgica se evidencié mediante IHQ pérdida de expresion de MLH1 y PMS2 y positividad de BRAF (IHQ), confirmandose con PCR la presencia de mutacion BRAF V600E.
Por las caracteristicas clinico-patologicas, se consensuo con el paciente no realizar adyuvancia e iniciar revisiones (3).

El paciente perdié el seguimiento hasta abril 2022, cuando acudié a urgencias por dolor abdominal evidenciandose en TAC masa de nueva aparicion en la zona de anastomosis (cadeneta quirdrgica) y
multiples metastasis hepaticas. Mediante colonoscopia se evidencié zona angulada por compresion extrinseca, que se biopsid, obteniendo resultado de adenocarcinoma moderadamente diferenciado de
origen intestinal.

Se realiz6 MMR (IHQ) con expresion conservada de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. BRAF fue positivo mediante IHQ.

Ante la discordancia del tumor primario y la recidiva peritoneal, solicitamos revision de algunas determinaciones. En la pieza quirurgica del tumor primario se repitié IHQ en un bloque diferente confirmandose
la pérdida de expresion de MLH1 y PMS2. Se reviso la IHQ en la biopsia de |a recidiva local para MMR, confirmandose la expresion conservada de todas ellas y la mutacién BRAFV600E mediante PCR.

Mediante NGS del tumor primario y de la progresion local, confirmamos que ambos se trataban del mismo tumor, con la presencia de mutacion BRAF Exon 15 (V600E) en ambas muestras.

El paciente inicid primera linea de tratamiento con fluoropirimidinas y oxaliplatino.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

RESULTADO DEL ESTUDIO MOLECULAR MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA (NGS) CON TECNOLOGIA
THERMOFISHER Y PANEL ONCOMINE FOCUS ASSAY:
EL ARN OBTENIDO DE LA MUESTRA ES DE CALIDAD INSUFICIENTE PARA PROPORCIONAR
INFORMACION DE FUSIONES (GRAN FRAGMENTACION).

NGS > EL ANALIS \BN DETECTA:

TUMOR PRIMARIO

Pérdida de

expresion MUTACION - Mutacié fm xon 15 ¢.1799T>A p.VaIGOOGIotSpot. Ganancia de funcién. Variant ID:
BRAF V600E COSM476. ClinVar: Patogénico. FA: 22'88%
MLH1y PMS2 - Mutaciéon PIK3CA SNV Exon 2 ¢.333G>T p.Lys111Asn (K111N) HotSpot. Ganancia de funcion. Variant ID:

COSM27505 No clasificada. FA: 23'28%
- Mutacién PIK3CA SNV Exon 10 ¢.1624G>A p.Glu542Lys (E542K) HotSpot. Ganancia de funcién. Variant ID:
COSM27505. ClinVar: Patogénico/Probablemente patogénico. FA: 22'65%

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO
RESULTADO DEL ESTUDIO MOLECULAR MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA (NGS) CON TECNOLOGIA

NGS = THERMOFISHERXY._ PANEL ONCOMINE FOCUS ASSAY:
Mutacion(BRAF SNV Exon 15 c.1799T>A p.VaIGOOGIuotSpot Ganancia de funcion. Variant ID:

COSM476. var. Patogénica. FA: 4'03%
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DISCUSION

Tras los resultados KEYNOTE-177, pembrolizumab se consolidé como tratamiento de primera linea en el CCR metastasico con inestabilidad de microsatélites. Sin embargo, casi un 30% de pacientes
oresentaron progresidon como mejor respuesta. Se determind MMR mediante IHQ o IMS-H mediante PCR en cualquier localizacion sin necesidad de confirmacién con ambas pruebas (4).

| a heterogeneidad de IMS entre tumor primario y las metastasis podria explicar la falta de respuesta a la inmunoterapia. Las tasas de discordancia son variables: En primarios dMMR/IMS realizadas con IHQ o
PCR (nunca ambas), éstas oscilaron entre el 42-87% (5)(6).

Otros, s6lo mediante IHQ, reportaron una concordancia en primarios dMMR superior al 96%(7)(8). Estos autores consideraron que el estudio con IHQ de cualquier localizacion es suficiente y representativa.

He et al (n=639) encontraron 46 primarios IMS-H (confirmadas con PCR) con el 20% de sus metastasis estables, todas peritoneales u ovaricas. La concordancia entre primario IMS y metastasis de localizacion
hepatica o pulmonar fue completa. Los casos de mutacion germinal y BRAF V600M fueron todos concordantes, a diferencia de los casos por mutacion somatica bialélica de MMR. En los primarios estables, la
concordancia con sus metastasis fue >98% (9).

Esta heterogeneidad relacionada con la localizacién podria deberse al mecanismo de diseminacion y al momento de desarrollo de IMS. Las metastasis que no requieren de diseminacion via hematica
(peritoneales/ovaricas) se producen precozmente y antes del desarrollo de IMS, manteniendo la estabilidad, a diferencia de las metastasis hepaticas y pulmonares (10).

Las respuestas disociadas a la inmunoterapia podrian deberse a la presencia de clonas metastasicas estables en tumores primarios dAMMR/IMS-H. Mas estudios son necesarios para seleccionar qué casos
precisaran de la busqueda activa de estas clonas y para determinar la necesidad de confirmar con PCR u otras pruebas la inestabilidad de microsatélites.
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