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RESUMEN

El cancer de colon metastasico es una enfermedad neoplasica cuyo tratamiento va a depender de los biomar-
cadores presentes durante la evolucién de la enfermedad. La expresion HER2 podria ser un nuevo marcador
disponible para dirigir el tratamiento. Sin embargo, no existen muchos estudios al respecto y a dia de hoy no
existe farmacos indicados en ficha técnica para tal finalidad.

Presentamos el caso de un vardn 66 afos en tratamiento con lapatinib en combinacién con trastuzumab con
cancer colon metastasico refractario a los tratamientos disponibles y con expresién HER2 positivo. Se muestran
los resultados de efectividad tras la prueba de imagen TAC y el perfil de seguridad en el paciente.
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INTRODUCCION

El cancer de colon es aquella neoplasia que afecta
al tejido del colon, siendo la mayoria adenocarcino-
mas. Se trata de unos de los canceres mas frecuentes
siendo la tercera neoplasia mas frecuente y el segun-
do tipo de neoplasias con mayor mortalidad a nivel
mundial, con una previsiéon de alrededor de 53.000
fallecidos en Espana para el ano 2024, '3

Con respecto al estadiaje metastasico, entorno
al 25% de los pacientes son diagnosticados en dicha
etapa, mientras que el 30% la desarrollaran a lo largo
de la enfermedad. #

Entre los tratamientos disponibles se encuen-
tran la quimioterapia como 5-flurouracilo, oxaliplatino
e irinotecan; agentes antiangiogénicos, agentes diri-
gidos e inhibidores de puntos de control inmunita-
rio. Los biomarcadores se utilizan como herramienta
para seleccionar la terapia dirigida y obtener de ese
modo los mejores resultados clinicos en este tipo de
neoplasias.®

Entre los biomarcadores disponibles para va-
lorar la terapia ser encuentra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), estando
presente entre el 7% de los pacientes con cancer de
colon. Sin embargo, actualmente no existe ninguna
terapia dirigida financiada en nuestro sistema publico
que abarque esta via dentro de su arsenal terapéuti-
co.®

El estudio HERACLES, fue un estudio fase |l
donde se valord la eficacia de trastuzumab junto a
lapatinib en pacientes con céncer de colorectal me-
tastasico con expresiéon del marcador HER2 positivo
y refractarios a las terapias estandar.

El objetivo del presente caso es evidenciar los
resultados de efectividad y seguridad de un pacien-
te en tratamiento con trastuzumab mas lapatinib en
cancer de colon metastasico refractario a los trata-
mientos disponibles y con expresion HER2 positivo.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente varon de 66 anos, diagnosticado en julio del
2015 de cancer colorectal a nivel apendicular, RAS
nativo, interviniéndose de cuadro de apendicitis y
posterior intervencién mediante colectomia subtotal.
Tras la prueba de extension se evidencia de metas-
tasis a nivel peritoneal, por lo que recibe tres ciclos
de quimioterapia bajo el esquema XELOX mas cetu-
ximab, retirdndose este Ultimo tras un primer ciclo por
toxicidad dérmica grado 3. Se obtiene respuesta al
tratamiento y se realiza peritonectomia en noviembre

del mismo ano, continuando con XELOX adyuvante y
posterior seguimiento.

En marzo del 2019 inicia esquema FOLFIRI
mas bevacizumab tras recaida a nivel ganglionar y
pulmonar con resultados de respuestas parcial, con-
tinuando posteriormente con bevacizumab en mono-
terapia. Tras 2 afos y 6 meses, vuelve a sufrir recaida
a nivel pulmonar iniciandose esquema FOLFIRI mas
aflibercept con estabilizacion de la enfermedad.

En marzo del 2023 sufre nueva progresion a
nivel pulmonar y retroperitoneal, con lo que inicia
tratamiento con tipiracilo/trifluridina manteniendo
enfermad estable hasta junio del mismo afio donde
se valora de nuevo progresién, empezando nuevo es-
guema con regorafenib. Tras 7 meses en tratamien-
to con regorafenib, con multiples ajustes de dosis
y retrasos en el tratamiento por mala tolerancia, se
evidencia de progresiéon de la enfermad. Se decide
retratamiento con capecitabina, manteniéndose esta-
bilidad de la enfermedad durante 4 meses, agotando-
se las lineas de tratamientos disponibles y sin dispo-
nibilidad de ensayos clinicos a fecha del caso.

Tras valorar multidisciplinarmente el caso, y
con resultado de expresion del marcador HER2 3+, y
sin recibir el paciente tratamiento durante los dos me-
ses sucesivos, se valora el inicio de tratamiento con
esquema anti-HER2 (trastuzumab mas pertuzumab
frente trastuzumab mas lapatinib). Con la valoracién
de la evidencia disponible, eficiencia y adecuacion del
tratamiento, optamos como opcién preferente el es-
guema trastuzumab intravenoso con dosis de carga
a 4 mg/kg y los sucesivos ciclos a 2 mg/kg semanal
mas lapatinib 1000 mg cada 24h en ciclos de 21 dias.

Durante los dos primeros ciclos de tratamien-
to con dicho esquema, el paciente sufre de reaccién
dermatoldgica con signos de erupcion cutdnea de
caracteristica pruriginosa con alta sospecha de efec-
to relacionado con lapatinib. Se decide retrasar el tra-
tamiento, administrar corticoides, antihistaminicos y
antibidticos tdpicos y reducir un 25% de la dosis de
lapatinib en el tercer ciclo. Tras la reduccién, se evi-
dencia mejoras a nivel de toxicidad dermatoldgicas,
por lo que se decide continuar con el cuarto ciclo con
dosis plena de trastuzumab y mantener la reduccion
de dosis de lapatinib.

Después de la administracion del cuarto ciclo,
se realiza un TAC para la valoracion de la efectividad
tras 4 meses de tratamiento, con evidencia de pro-
gresion a nivel pulmonar, mediastinico - hiliar, hepati-
co y retroperitoneal. A raiz de la respuesta obtenida,
se decide suspender el tratamiento y retratar de nue-
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vo con tipiracilo/trifluridina, por decisién expresa del
paciente.

DISCUSION

Existen varios ensayos clinicos, con baja validez in-
terna, donde se valora la eficacia del uso de terapias
anti-HER?2 para el tratamiento de céncer de colorec-
tal en estadios metastasico.

El estudio Heracles, ensayo clinico fase Il, de un
solo brazo (trastuzumab junto con lapatinib) y abierto,
mostré tasa de respuesta objetiva del 30% (IC95% 14
- 50) con resultados de respuestas completas del 4%
(IC95% -3 - 11) y mediana de supervivencia libre de
progresion de 21 semanas (IC95% 16-32). 7

En el estudio MyPathway, ensayo clinico fase I,
sin grupo control y abierto, se evalud el uso de tras-
tuszumab junto pertuzumab en pacientes con can-
cer de colon metastésico y refractarios a varias lineas
previas. Los resultados en dicho estudio mostraron
tasas de respuesta objetiva de 32%, (IC95% 20-4),
con respuesta objetivas del 2% y una mediana de
SLPy SG de 2,9 y 11,5 meses respectivamente. ®

Estos resultados, puede asemejarse al resulta-
do obtenido en nuestro caso, evidenciandose la po-
sible falta de beneficio clinico que puede suponer las
terapias anti-HER2 en esta indicacién. Sin embargo,
seria necesaria disponer de ensayos clinicos compa-
rativos fase Ill con mayor validez interna que nos per-
mite corroborar estos resultados.

En conclusién, nuestro caso clinico muestra a
un paciente con cancer de colon metastésico refrac-
tarios a varias lineas y con expresién HER2 positivo
que tras el empleo de esquema anti-HER2, obtuvo
unos resultados en efectividad pobres y con perfil de
seguridad que supuso retraso y reduccién de dosis.
Es por ello, que este caso puede ser una referencia
en la toma de decisiones para futuros casos similares.
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