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/INTRODUCCI()N

« A pesar de los avances en el CCRm, la supervivencia a 5 anos sigue siendo inferior al 15%/1.

- Entre las alteraciones moleculares que confieren resistencia a los tratamientos habituales destaca la amplificacion y/o sobreexpresion de HER2;

entre el 2-6% de CCRm en estadios III/IV23:4,

 Los estudios HERACLES-A, MyPathway y DESTINY-CRCO1 demostraron importantes respuestas en pacientes refractarios con trastuzumab-lapatinib, trastuzumab-
pertuzumab y trastuzumab-deruxtecan-:%.7,
- El caso que presentamos ejemplifica esta entidad unica del CCRm con amplificacion de HER2 y |la implicacion de la biopsia liquida como herramienta clave

para optimizar y personalizar las decisiones terapéuticas.

la cual se encuentra
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(ctDNA) que evidencia amplificacion de HER2 con un numero de copias (NC) R 480 Cyc"n D1 FasL
de 44.2 (Tabla 2). \
- Con dichos hallazgos, inicia trastuzumab-lapatinib en uso compasivo, obteniendo Proliferation Gelleyeio p’°9ress'°" sunvival
respuesta parcial (Figura 1). Sin embargo, progresa tras quince ciclos e inicia
CAPOX con ra’plda prOQFESIén. Pohlmann et al. Clin Cancer Res. 2009
Tabla 1. Tratamientos
Asi pues, se trata de un paciente con amplificacion de HER2 en progresion Linea PN S e regapejggta
a siete lineas y ausencia de enfermedad biopsiable.
FOLFOX Inicio: 15.02.2014 .
, neoadyuvante y adyuvante Fin: 15.02.2015 Newreerdeee Gl R
TRATAMIENTO Y EVOLUCION
- Se realiza nuevamente NGS de ctDNA que evidencia amplificacion de HER2 con 1aL FOLFIRI-Cetuximab gé 12-82-381? NA RC
NC de 12.
. - - - Ensayo clinico C1 0.08.2017
 Ante dichos resultados y la respuesta obtenida con trastuzumab-lapatinib, 23L (antiCyEACAMS) C2 21.02.2018 NA BE
inicia en agosto 2021 trastuzumab-pertuzumab en uso compasivo del cual ha
_ : . r . 33aL Ensayo clinico C1 28.03.2018 Cutinea G1 EE
_ recibido seis ciclos, con enfermedad estable y franca respuesta serologica. ) (antiEGFR + antiTA-MUC1) C10 16.10.2018
a . N\ 4aL Ensayo clinico C121.11.2018
DISCUSION (inhibidor VEGF/Ang2) C10 29.05.2019 A ==
 Las respuestas en torno al 30% evidenciada con la terapia anti-HER2 en .
_ ) _ o ) 5aL Ensayo clinico C117.07.2019 NA °E
pacientes pretratados, llevo a elegir trastuzumab-lapatinib como sexta linea, (PD1 inh + antiLag3) C6 30.10.2019
alcanzando r?spues_ta p?rC|’aI y durad.era por diez _mesef. o 6L Trastuzumab-Lapatinib Cc1151209.0110.2200220O NA T
« A la progresion, la biopsia liquida confirma la persistencia de amplificacion de o
HERZ2, posibilitando un re-tratamiento anti-HER2. 75k CAPOX g% (1)3(1)421383? Reaccidn infusional G3 EE
- Ello representa una oportunidad terapéutica, particularmente en pacientes - = o007 20
- : . Trastuzumab-Pertuzumab N Diarreas G1 EE
refractarios, que conlleva a plantear si la deteccion del estado de HER2 y su Continua
uso temprano seria lo mas apropiado.
K / Figura 2. Evolucion radioldgica durante el tratamiento con trastuzumab-lapatinib
Tabla 2. NGS: Guardant® DNA circulante. Diciembre 20109.
Alteracion % ctDNA o Amplificacion
TP53 R175H 35.5%
APC E941% 15.1%
PIK3CA E81K 2.6%
ERBB2 (HER2). Amplificado Alta (+++), NC: 44.2
Noviembre 2019 Febrero 2020
N
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CONCLUSIONES

\_

- El CCR es una enfermedad dinamica que genera mecanismos continuos de resistencia como la sobreexpresion o amplificacion de HER2, por lo
que debemos alentar a su deteccion temprana y definir quienes podrian beneficiarse de tratamientos moleculares dirigidos.
- La biopsia liquida es una herramienta clave que permite elegir el tratamiento preciso y en el momento adecuado.
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