:Por qué la personalizacion puede salvar vidas?

Biomarcadores del cancer colorrectal metastdsico e impactos
en el fratamiento

A medida que avanza la ciencia, surgen nuevos biomarcadores
como posibles objetivos para el desarrollo de medicamentos vy el
diseno de tratamientos.

BIOMARCADOR CUAL ES EL IMPACTO DELTRATAMIENTO?

(en orden alfabético)

* Las terapias estdndar actuales para el fratamiento en primera linea del
CRCm con mutacién BRAF son la quimioterapia (5-fluorouracilo, leuco-
vorina, oxdliplatino e irinotecdn) con o sin agentes antiangiogénicos en
pacientes con buen estado funcional.

* Los tumores con mutacién BRAF V600E, que han recibido tratamiento
sistémico previo, pueden ser tratados con encorafenibb en combinacion
con cetuximab.

* Los tumores sin mutacion BRAF (tipo comUn) generalmente se fratan con
inhibidores de EGFR.

* La amplificacion y sobreexpresion de HER2 son biomarcadores predictivos
de una mala respuesta al tratamiento con inhibidores de EGFR.

* Los tumores negativos para HER2 se tratan en funcién de la informacién
del paciente y otros biomarcadores.

* Segun evidencias recientes, podrian beneficiarse de tratamientos
anti-HER2. Se recomienda considerar ensayos clinicos.

¢ Los tumores sin mutacion KRAS (tipo comun) se tratan con inhibidores
de EGFR (cetuximab y panitumumab).

* Los tumores con mutacidon KRAS son poco probable que respondan a
los inhibidores de EGFR y por lo general se tratan con quimioterapia
fradicional con o sin agentes antiangiogénicos.

 Los tumores sin mutacion KRAS (tipo comun) se tratan con inhibidores de
EGFR (cetuximab y panitumumab).

* Los tumores con mutaciones KRAS tienen pocas probabilidades de
responder a los inhibidores de EGFR y suelen fratarse con quimioterapia
tradicional con o sin agentes antiangiogénicos.

* Tiene un fuerte valor predictivo para el uso de inhibidores de puntos
de confrol inmunitarios.
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¢ Los tumores sin mutacion NRAS (tipo comun) se fratan con inhibidores
de EGFR (cetuximab y panitumumab).

* Los fumores con mutaciones NRAS tienen pocas probabilidades de
responder a inhibidores de EGFR vy, por lo tanto, se fratan con
quimioterapia tradicional con o sin agentes antiangiogénicos.

* Los ftumores que presentan una proteina de fusion NTRK pueden tratarse
con inhibidores TRK, como larotrectinib y entrectinib.

* El cdncer colorrectal con mutacién NTRK se trata con quimioterapia tradi-
cional con o sin agentes antiangiogénicos o inhibidores de EGFR si RAS/
BRAF no estdn mutados

Para el desarrollo de regimenes terapéuticos efectivos y mejores opciones
de fratamiento, es esencial evaluar los tumores del lado derecho e
izquierdo como entidades separadas y diseiar el régimen terapéutico
considerando las diferencias entre estos fumores.

* Tumores del lado derecho: con estado RAS/BRAF tipo salvaje, tienen peor
prondstico y respuesta limitada al tratamiento anti-EGFR. Se recomienda
usar en primera linea quimioterapia agentes antiangiogénicos.

* Tumores del lado izquierdo: generalmente tienen mejor prondstico y
muestran mejor respuesta al fratamiento anti-EGFR. Se recomienda
usar como primera linea quimioterapia con agentes anti-EGFR.

En pacientes con mutacién DPYD asociada con una deficiencia parcial de
la enzima DPD, las dosis de medicamentos relacionados con fluorouracilo
DPYD (5-FU) pueden reducirse para disminuir el riesgo de efectos tdxicos graves.

En pacientes con mutacion DPYD asociada con una deficiencia total
de la enzima DPD, se sugiere evitar los medicamentos relacionados
con fluorouracilo (5-FU).

* Los tumores sin mutacion RAS (tipo comun) se fratan con inhibidores de
EGFR (erlofinib, gefitinib, cetuximab, necitumumab).

* Los fumores de CCR con mutaciones RAS fienen pocas probabilidades
de responder a inhibidores de EGFR vy, por lo tanto, se tratan con
quimioterapia tradicional con o sin agentes antiangiogénicos.
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