TRATAMIENTO CON DOBLE BLOQUEO HER2 EN CASO DE CANCER
COLORRECTAL METASTASICO CON HER2 AMPLIFICADO
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El cancer de colorrectal metastasico (CCRm) sigue siendo una de las principales causas de muerte
por cancer a pesar de todos los avances en los tratamientos que hemos tenido durante las ultimas
décadas. Ademas de las ya conocidas terapias dirigidas en mutaciones de BRAF v600E y en
proteinas reparadoras de mismatch/inestabilidad de microsatélites, se han identificado
amplificaciones del gen HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) que identifican un
subgrupo de pacientes con CCRm que pueden beneficiarse de tratamiento dirigido. !

La sobreexpresion de HER2 se observa sobre todo en CCRm, sin mutaciones en BRAF ni RAS,
suponiendo en este panorama entre un 5-6%.2

HISTORIA CLINICA:

Mujer de 62 anos. No alergias medicamentosas conocidas. Miomas uterinos a seguimiento en
consultas de Ginecologia. Sin habitos toxicos ni tratamiento habitual. Intervenida de quiste
mamario. Antecedentes familiares: abuela paterna fallecida de cancer de mama a los 52 anos,
prima paterna diagnosticada a los 45 anos de cancer de mama.

EXPLORACION FiSICA:
PS ECOG 1. Talla 162 cm. Peso 61 Kg. Exploracion por aparatos sin alteraciones.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
Al diagnostico inicial:
o Analitica sanguinea: alteracion de transaminasas. CEA sin alteraciones.
o TC TAP: sin enfermedad a distancia. Lesion estenosante en colon. Hemangioma hepatico.
o RMN hepatica: se confirme presencia de hemangioma en segmento VI, sin lesiones sugestivas
de metastasis.
o CEA: 4.3.
o Colonoscopia incompleta: lesion estenosante a 40cm del margen anal.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION:
Diagnostico en marzo de 2013 de adenocarcinoma de colon izquierdo estenosante pT3pNOMO
(estadio Il) al diagndstico, K-RAS, N-RAS y BRAF nativos. Se solicita determinacion de amplificacion
de gen HER2 tras aparicion de enfermedad metastasica, resultado positiva.
Se explica en el Esquema 1 el tratamiento y la evolucion de la enfermedad de |la paciente desde su
diagnostico hasta el momento actual.

Hemicolectomia izquierda laparoscépica (26 de marzo).
Dado que no presentaba factores de riesgo, tratandose de un estadio Il, no se administra quimioterapia adyuvante.

Seguimiento por parte de Cirugia General.

Durante el seguimiento, se detecta metastasis hepatica ocupando Iébulo hepatico izquierdo resecada el 19 de
octubre.

¢ Inicia tratamiento con FOLFOX complementario en noviembre.

e Continda con FOLFOX complementario hasta 6 ciclos (fin en mayo). Multiples retrasos y disminucidon de dosis por
toxicidades hematoldgicas, neurotoxicidad y astenia.

e Continua seguimientos.

evolucion de la paciente
desde su diagndstico.

e Se detecta nueva lesion metastasica en segmento Il hepatico, que se interviene el 30 de Mayo.

e Recibe 6 ciclos de FOLFIRI complementario hasta Diciembre, con mala tolerancia hematoldgica, necesitando ajuste de
dosis y frecuentes retrasos.

¢ Se mantienen seguimientos.

e En Marzo, aparicion de dos nuevas lesiones hepaticas irresecables.

¢ |nicia FOLFOX-Panitumumab en marzo, con respuesta parcial en TC tras 4 ciclos. Dos ingresos en Cirugia General por
abscesos perianales y en Neumologia por Neumonia COVID, por lo que se suspende tratamiento. Reinicia en diciembre.

e En febrero, se suspende oxaliplatino y se continua con Fluorouracilo-Leucovorina-Panitumumab. En TC de febrero
mantiene respuesta parcial, por lo que se decide pasar a seguimientos.

* Progresion hepatica y pulmonar en TC de septiembre, por lo que se inicia Pertuzumab-Trastuzumab.

e Continuda tratamiento con Pertuzumab-Trastuzumab, con TC de febrero en respuesta parcial y TC de junio con
desaparicion de LOE hepatica y disminucién hasta casi desaparecer de lesidon en I6bulo superior derecho pulmonar.
Persiste respuesta en TC de octubre.
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Inicialmente, las mutaciones de amplificacion en HER2 se relacionaban con refractariedad a
tratamientos habitualmente usados en el contexto de CCRm, como los agentes anti-EGFR
(cetuximab o panitumumab). En la actualidad supone ademas la identificacion de un subgrupo de
pacientes de CCRm que se pueden beneficiar de una terapia dirigida con tratamientos anti-HER2.
Centrandonos en la combinacion de bloqueo dual seleccionada en nuestro caso concreto
(Trastuzumab-Pertuzumab), existen ensayos clinicos que aportan evidencias de su eficacia 'y
seguridad en el contexto de CCRm con amplificacion de HER2, destacando en ensayo MyPathway3
y TRIUMPHA4.

En el caso particular que nos concierne, se convierte en especialmente interesante dado el buen
perfil de toxicidades y tolerancia del bloqueo dual, considerando la mala tolerancia que habia
presentado a esquemas de quimioterapia. Tras un seguimiento de mas de un ano desde el inicio
de la terapia, vemos una respuesta mantenida con muy buena tolerancia al mismo. Se presenta en
la Tabla 1 la evidencia de respuesta por pruebas de imagen al doble bloqueo anti-HER?2.

TC PROGRESION SEPTIEMBRE 2021 TC RESPUESTA OCTUBRE 2022

En TC de septiembre de 2021 se evidencia progresion de lesidn En TC de evaluacion inicia que se realiza en febrero de 2022 se
hepatica en zona de reseccion de metdstasis previa, ademas de observa la respuesta, que se mantiene en TC de evaluacidn
crecimiento progresivo de ndédulo pulmonar con respecto a realizado en octubre de 2022, como se puede observar en las
pruebas de imagen previas. imagenes superiores, se trata de una desaparicidon casi completa
de las lesiones.

Tabla 1. Respuesta en pruebas de imagen tras inicio de doble bloqueo anti-HER2.

En definitiva, se debe tener presente la importancia de la determinacion de la amplificacion de
HER2 en todos los CCRm, no solo como marcador de resistencia tratamientos convencionales,
sino también dadas las posibilidades terapéuticas actuales que encontramos a nuestra
disposicion, con un buen perfil de seguridad y de alta eficacia.
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