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TRATAMIENTOS DIRIGIDOS POR BIOMARCADOR EN 1L

BLOQUE I



Tratamientos 1L BRAFmutado

BREAKWATER: Diseño

Kopetz et al. ASCOGI2025.Abstract16



Tratamientos 1L BRAFmutado

BREAKWATER: Resultados (Sgmto 10 meses)
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Tratamientos 1L BRAFmutado

BREAKWATER: Resultados (Sgmto 10 meses)
No alcanza p 
preespecificada

Kopetz et al. ASCOGI2025.Abstract16



Tratamientos 1L BRAFmutado

BREAKWATER: Efectos adversos

Kopetz et al. ASCOGI2025.Abstract16



CONTEXTUALIZACIÓN
Ttos frente a BRAF ¿los movemos a 1L?

1. Aumento TR ( 60% vs 40%), sin aún ver aumento en SG y con toxicidad manejable
2. Ofrece un acceso precoz a tto dirigido.
3. Vemos mejor los Eadv ( menos ef.adv relacionados con evolución de la 

enfermedad)
4. N de pacientes amplio.
5. “The sooner the best”



CONTEXTUALIZACIÓN
Ttos frente a BRAF ¿los movemos a 1L?

1.Solo BRAF V600E
2.Desconocemos el papel de mantener tto dirigido a PE
3. Problemente desplazaremos a BEACON

Tabernero J. J Clin Oncol 2021; 39:273-284



CONTEXTUALIZACIÓN
Ttos frente a BRAF ¿los movemos a 1L?

Stage IV unresectable mCRC, 1st line

Fit patient

Molecular profile and sidedness

MSI-H / dMMR

Pembrolizumab [I, A]

Nivolumab + ipilimumab [I, A] 

RAS / BRAF WT and left sided

CT doublet + anti-EGFR [I, A]

RAS or BRAF mutated

and / or right sided

CT doublet + bevacizumab [II, A]

CT triplet + bevacizumab [II,A]
Only in RAS/BRAF WT and right

sided, if tumor shinkage is the aim: 
CT doublet + anti-EGFR [I, C]

SEOM Living Guidelines 2025

BRAF V600E mt

Encorafenib/cetuximab and FOLFOX



Tratamientos 1L MSI-H
8HW: Diseño

Seguimiento 4 años

Andre et al. ASCOGI2025.LBA143



Tratamientos 1L MSI-H
8HW: Resultado SLP 

Andre et al. ASCOGI2025.LBA143



Tratamientos 1L MSI-H
8HW: Resultado SLP subgrupos

Andre et al. ASCOGI2025.LBA143



Tratamientos 1L MSI-H
8HW: Respuesta

Andre et al. ASCOGI2025.LBA143



Tratamientos 1L MSI-H
8HW: Calidad de vida

Andre et al. ASCOGI2025.LBA143



CONTEXTUALIZACIÓN
MSI-H ¿doblete o monoterapia?:Checkmate 8HW

Andre et al. ASCOGI2025.LBA143

1. Doble inhibición beneficio en  mx hepáticas y peritoneales
2. Poco coste de toxicidad
3. Duda si añadir ipi a la PE y cuánto tiempo de IO



CONTEXTUALIZACIÓN
MSI-H ¿doblete o monoterapia?:Checkmate 8HW



Tratamientos 1L RAS WT
DEEPER: Diseño (Ojo RAS y estratifica por localización)

Tsuji et al. ASCOGI2025.Abtract17
Obj.1:DpR



Tratamientos 1L RAS WT
DEEPER: Objetivo 1º:DpR

Tsuji et al. ASCOGI2025.Abtract17



Tratamientos 1L RAS WT
DEEPER: Objetivo 2º:SLP

Tsuji et al. ASCOGI2025.Abtract17



Tratamientos 1L RAS WT
DEEPER: SLP y SG en colon izquierdo cuando seleccionamos RAS/BRAF WT

Tsuji et al. ASCOGI2025.Abtract17



Tratamientos 1L RAS WT
DEEPER: SG colon izquierdo según localización de metástasis

Tsuji et al. ASCOGI2025.Abtract17



Tratamientos 1L RAS WT
Mensajes

Tsuji et al. ASCOGI2025.Abtract17



CONTEXTUALIZACIÓN
¿Me va a cambiar el estudio DEEPER mi práctica clínica?

Rossini D,. J Clin Oncol. 2022 Sep 1;40(25):2878-2888. 
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BIOPSIA LÍQUIDA EN ENFERMEDAD LOCALIZADA

BLOQUE II



Biopsia Líquida
Estudio BESPOKE : Diseño

Shah. ASCOGI2025.Abstract15
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Biopsia Líquida
Estudio BESPOKE : Resultados
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Biopsia Líquida
Estudio BESPOKE : Conclusiones

Shah. ASCOGI2025.Abstract15

1.El mayor estudio de BL de USA :la BL cambia el manejo de la adyuvancia en 1 de cada 6 
pacientes.

2. El ctDNA demuestra alta sensibilidad en detectar recidivas :hasta en pulmón y peritoneo.

3.La positividad se correlaciona con MRD , menos SLR .

4.La adyuvancia solo beneficia a positivos.

5.Aclarar a los 3 y 6 meses más SLR.

6.En + estrategias que permiten manejar como oligomx.



Biopsia Líquida
Estudio CALGB :Diseño (3 años de celecoxib)

Nowak.ASCOGI2025.Abstract LBA14

• Estadio III

• Obj.1º:SLR



SLR con celecoxib (negativa)

Biopsia Líquida
Estudio CALGB :SG

Meyerhardt JA, JAMA. 2021 Apr 6;325(13):1277-1286. 



Menos SLR Menos SG

Biopsia Líquida
Estudio CALGB : Papel pronóstico de ctDNA

Nowak.ASCOGI2025.Abstract LBA14



Beneficio SLE si BL+ y uso celecoxib Beneficio en SG

Biopsia Líquida
Estudio CALGB :Interacción de ctDNA y uso de celecoxib

Nowak.ASCOGI2025.Abstract LBA14

“La positividad define un subgrupo que se benefician del uso de celecoxib adyuvante”



Biopsia Líquida
CONTEXTUALIZACIÓN



Biopsia Líquida
CONTEXTUALIZACIÓN GALAXY study (Circulate Japan ,sgmto 23 ms)

Nakamura Y, Nat Med. 2024 Nov;30(11):3272-3283. 

Observacional, n:2240
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Biopsia Líquida
CONTEXTUALIZACIÓN GALAXY study (Circulate Japan ,sgmto 23 ms)
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Observacional, n:2240



COLON REFRACTARIO

BLOQUE III



Colon Refractario
BOT/BAL: Diseño Fase II

Fakik.ASCOGI2025.Abstract23



Colon Refractario
BOT/BAL: Resultados

Fakik.ASCOGI2025.Abstract23



TR  BOT 75 TR BOT 150

Colon Refractario
BOT/BAL: ¿Qué dosis?

Fakik.ASCOGI2025.Abstract23



Colon Refractario
BOT/BAL: Sin respuestas en SoC

Fakik.ASCOGI2025.Abstract23



Colon Refractario
BOT/BAL: Toxicidad

Fakik.ASCOGI2025.Abstract23



Colon Refractario
BOT/BAL: Conclusiones

• Tenemos dosis

• TR elevada comparada con SoC

• Futuro: datos de DOR,SLP, SG



Colon Refractario
CONTEXTUALIZACIÓN

Stage IV unresectable mCRC, 3rd line and beyond

Prior treatments, molecular profile

Unselected molecularly patients, prior 
exposure to active CT

Trifluridine-tipiracil + bevacizumab [I, A]

Trifludine-tipiracil [I, A]

Regorafenib [I, A]

Fruquintinib [I, A]

Molecularly selected patients, not
previously exposed to specific

targeted therapy

RAS / BRAF WT:

CT + anti-EGFR [II, C]

KRAS G12C mutated:

Sotorasib + panitumumab [II, B]

Adagrasib + cetuximab [III, B]

RAS / BRAF WT patients, previously
treated with anti-EGFR therapy and 

selected by liquid biopsy

Anti-EGFR rechallenge [III, C] 

SEOM Living Guidelines 2025

No Liver Metastases
BOT/BAL?



CANCER COLORRECTAL LOCALIZADO

BLOQUE IV



Cáncer de colon localizado MSI-H/dMMR
RESET-C: Diseño

Qvortrup. ASCOGI2025.Abstract19



Cáncer de colon localizado MSI-H/dMMR
RESET-C: Población incluida

Qvortrup. ASCOGI2025.Abstract19



Cáncer de colon localizado MSI-H/dMMR
RESET-C: Resultados

Qvortrup. ASCOGI2025.Abstract19



CONTEXTUALIZACIÓN
Colon Localizado Inestable MSI-H ¿inmuno?
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CONTEXTUALIZACIÓN
Colon Localizado Inestable MSI-H ¿inmuno?

Chalabi M, C N Engl J Med. 2024 Jun 6;390(21):1949-1958. &Chalabi. Annals of Oncology (2024) 35 (suppl_2): 1-72.&P.G.M. de Gooyer of Oncology (2024) 35 (suppl_2): S428-S481. 



Cáncer de Recto:
Análisis combinado CAO/ARO/AIO-12 y OPRA

Williams. ASCOGI2025. Abstract21

Población con estadio II/III de cáncer de recto, recibe tto de inducción o consolidación con 
QT/RDT
Objetivo 1º:SLE
Objetivos 2º: recurrencia a distancia, recurrencia local y SG

Esquemas diferentes
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Cáncer de Recto:
Análisis combinado CAO/ARO/AIO-12 y OPRA

Williams. ASCOGI2025. Abstract21

OPRA da 2,5 meses más de QT sistémica, más dosis de RDT y más intervalo desde el final de 
TNT a la estadificación

Esquemas diferentes



Cáncer de Recto: Análisis combinado CAO/ARO/AIO-12 y OPRA

Flow Chart

Williams. ASCOGI2025. Abstract21



Cáncer de Recto: Análisis combinado CAO/ARO/AIO-12 y OPRA

Mensaje sobre inducción o consolidación

Williams. ASCOGI2025. Abstract21

La Radioterapia Primero…..



Cáncer de Recto: Análisis combinado CAO/ARO/AIO-12 y OPRA

Ccas basales: disbalance ligero

Williams. ASCOGI2025. Abstract21



Cáncer de Recto: Análisis combinado CAO/ARO/AIO-12 y OPRA

No hay diferencias en diferentes ítems (“quitado o no el recto”)

Williams. ASCOGI2025. Abstract21
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Cáncer de Recto: Análisis combinado CAO/ARO/AIO-12 y OPRA

Conclusión

Williams. ASCOGI2025. Abstract21



CONCLUSIONES

1. Tratamiento en 1L dirigido por biomarcador: MSI-H y BRAF V600E mutados, cambio en 
el 1L con nivo/ipi y probablemente enco/cetu y FOLFOX ( esperamos SG).

2. Biopsia Líquida: marca su positividad riesgo de recurrencia, cambia el manejo de 1 de 
cada 6, el aclaramiento es pronóstico, solo se benefician de adyuvancia los positivos

3. En colon refractario sin mx hepáticas ¿BOT/BAL en un futuro?

4.Enfermedad Localizada Inestable ¿manejo diferente?

5. Recto sometido a tto TNT :consolidación mejor, si hay respuesta no es necesario 
¿operar?



¡Muchas gracias!!!!

afm1003@Hotmail.com
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