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INTRODUCCION

La deteccion de alteraciones moleculares juega un papel muy importante en la toma
de decisiones terapéuticas orientadas hacia la oncologia de precision. De aqui la
importancia del acceso a métodos diagnosticos y terapias dirigidas innovadores.

Se expone el caso de una paciente con una alteracion poco frecuente en cancer
colorrectal metastasico, que se beneficid6 de un tratamiento dirigido a dicha
alteracion con excelente respuesta.

CASO CLiNICO

Mujer de 62 anos con antecedentes de dos episodios de trombosis venosa, que por
estrenimiento y test de sangre oculta en heces positivo, en julio de 2019 se
diagnostico de un adenocarcinoma infiltrante de recto bajo. Tras el estudio de
extension locorregional y a distancia, se estadifico como T4bN2M1, con 4 metastasis
hepaticas y 3 nddulos pulmonares milimétricos inespecificos.

En comité multidisciplinar se considerd6 enfermedad hepatica potencialmente
resecable, iniciandose en agosto de 2019 quimioterapia de induccion con FOLFOX6
recibiendo 6 ciclos y posteriormente radioterapia neoadyuvante a nivel del tumor
primario finalizando el 3 de diciembre de 2019.

El 6 de febrero de 2020 se practico reseccion del segmentos VIII-V y lll, con
margenes libres. Reinicid tratamiento quimioterapico hasta completar 12 ciclos en
junio de 2020. El 16 de julio de 2020 se realizd una amputacion ultrabaja
interesfinteriana y colostomia terminal, resultando un ypT3ypN1 / RO.

Posteriormente se confirmo progresion a nivel pulmonar bilateral. Tras valoracion en
comité multidisciplinar, se consideré enfermedad irresecable.

El estudio molecular inicial en tumor primario confirmé mediante técnicas de PCR Ia
ausencia de mutaciones en KRAS/NRAS y BRAF, asi como ausencia de inestabilidad
de microsatélites. Inicido quimioterapia con FOLFIRI y cetuximab en septiembre de
2020, obteniendo respuesta parcial y completando 17 ciclos hasta progresion
pulmonar en julio de 2021 (imagen 1).

Imagen 1. Metastasis pulmonares bilaterales previas al inicio de trastuzumab-tucatinib

Se amplio el estudio del perfil molecular mediante secuenciacion masiva en muestra
de metdstasis hepatica detectdandose amplificacion de Her2/Neu, que se corrobord
mediante inmunohistoquimica en pieza quirurgica de tumor primario (positivo 3+)
(imagen 2).

Imagen 2. Expresion de HER2 en inmunohistoquimica (tumor de recto).

Se incluyo en ensayo clinico e inicid tratamiento con tucatinib y trastuzumab el 31 de
agosto de 2021. Tras 6 ciclos se confirmd respuesta radiolégica completa en
diciembre de 2021 (imagen 3). Dicha respuesta se mantuvo durante 6 meses, con
muy buena tolerancia al tratamiento, sin toxicidad grado 2 o mayor.

Imagen 3. Respuesta completa a trastuzumab-tucatinib tras 6 ciclos.

Finalmente, el 30 de junio de 2022 se confirmd oligoprogresion de una metastasis
pulmonar (tabla 1). Dado el beneficio clinico, la escasa carga tumoral y la muy buena
tolerancia, se decidio continuar con tratamiento mas alla de la progresion. En la ultima
valoracion de respuesta del 21 de septiembre de 2022, se confirmo estabilidad de la
enfermedad. La paciente esta en curso del 222 ciclo de tratamiento.

BASAL 1r control 22 control 3r-6¢2 72 control 82 control 92 control
26/08/21 08/10/21 19/11/21 control 30/06/22 10/08/22 21/09/22
29/12/21 -
11/05/22
NODULO 11mm /mm 6mm Omm Omm Omm Omm
PULMONAR
LSD
NODULO 14mm 10mm dmm Omm 6mm /mm /mm
PULMONAR LI
OTROS PRESENTES NO NO NO NO NO NO
NODULOS AUMENTA AUMENTA AUMENTA AUMENTA AUMENTA AUMENTA
PULMON
RESPUESTA RP RP RC RP RP RP
GLOBAL

Tabla 1. Evolucion del tamano de las lesiones segun escala RECIST 1.1.

DISCUSION

La incidencia de amplificacion de HER2 en cancer colorrectal metastasico es del 4%
aproximadamente, aunque puede verse hasta en un 10% de pacientes con tumores RAS
nativo tratados con terapia anti-EGFR. Se ha demostrado que la amplificacion de HER2
representa un mecanismo de resistencia, tanto primario como adquirido, a la terapia anti-
EGFR. En nuestro caso, llama la atencion la respuesta prolongada a cetuximab a pesar de la
presencia de esta alteracion molecular en el tumor primario previo al tratamiento.

Destacamos la deteccion de la sobreexpresion del gen por diferentes métodos y en distintas
muestras de tejido tumoral. Por este motivo, es recomendable su busqueda en pacientes
con enfermedad avanzada, para realizar tratamientos mas personalizados. Para evitar
mecanismos de adaptacion y de resistencia, la doble inhibicion de la via con combinaciones
farmacologicas, como en nuestro caso trastuzumab-tucatinib, ofreceria mejores resultados
en cuanto a tasa de respuesta y potencialmente mejor supervivencia.
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