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Introducción

• El oxaliplatino, el irinotecan y las fluoropirimidinas, generalmente asociados a antiangiogénicos o anti-
EGFR (RAS/BRAF wt), son los tratamientos sistémicos considerados estándares en 1ª y 2ª líneas

• Sin embargo, el CCRm es una enfermedad heterogénea con distintos subtipos moleculares 
• para los que se están desarrollando nuevas terapias dirigidas 

• y además, el perfil mutacional de RAS/BRAF/HER2 puede modificarse con el tiempo (biopsia líquida)

• La mayoría de los pacientes desarrollarán intolerancia o progresarán a estos fármacos y es necesario 
disponer de esquemas de > 3ª línea que prolonguen la supervivencia 

• Y de nuevas opciones de tratamiento no sistémico



Tratamiento sistémico de > 3ª línea



ESMO Metastatic Colorectal Cancer Living Guidelines 2024:
3ª línea y sucesivas

https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-cancer-living-guideline/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/third-and-
further-lines

Se excluyen CCRm MSI-H/dMMR

https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-cancer-living-guideline/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/third-and-further-lines
https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-cancer-living-guideline/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/third-and-further-lines


ESMO Metastatic Colorectal Cancer Living Guidelines 2024:
3ª línea y sucesivas sin selección molecular

https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-cancer-living-guideline/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/third-and-
further-lines MODIFICADO C Grávalos 21-11-2024

Se excluyen CCRm MSI-H/dMMR

+

https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-cancer-living-guideline/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/third-and-further-lines
https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-cancer-living-guideline/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/third-and-further-lines


Estudio fase III , aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, en 3ª L CCRm

. Prager GW et al.. N Engl J Med. 2023 May 4;388(18):1657-1667

SUNLIGHT: DISEÑO E HIPÓTESIS ESTADÍSTICA

FP, oxaliplatino, irinotecan; 
antiEGFR si RAS wt

Aumento en SGm: 7.1 a 10.1 meses 

Tabernero J et al. Future Oncology 2021; 17 (16): 1977-85

TAS 102 + bevacizumab: Diseño estudio fase III SUNLIGHT



SUNLIGHT: CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES
Eficacia: SLP

. Prager GW et al.. N Engl J Med. 2023 May 4;388(18):1657-1667

FTD-TP + B  5.6 m
FTD-TP         2.4 m
                   + 3.2 m



SUNLIGHT: CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES
Eficacia: SG 

. Prager GW et al.. N Engl J Med. 2023 May 4;388(18):1657-1667

FTD-TP + B  10.8 m
FTD-TP          7.5 m

               + 3.3 m



TAS 102 + BEVACIZUMAB: Análisis de SG por subgrupos según bevacizumab/antiVEGF previo o no

Prager GW et al. ESMO 2023; Abst 613

Conclusión:
El beneficio de TAS 102 + B vs TAS 102 en SG es independiente: 
    - de administración y momento de administración de antiVEGF 
    - de si el tto antiVEGF no se mantuvo durante las líneas previas 

Beva previo o no

AntiVEGF en líneas previas o no



Tabernero J et al. ESMO 2023;  Abst 614 

TAS 102 + BEVACIZUMAB: SG por estado mutacional KRAS G12

Análisis post-hoc, no comparación formal; no potencia para significación estadística

Conclusión:  El beneficio de TAS 102 + beva vs TAS 102 es independiente del estado de KRAS G12

44% de los pacientes tenían mutación en KRAS (la mayoría en codón G12)

RAS subgroup OS
T+B T

KRAS G12 mt 9.36 7.23

No mt KRAS G12 11.27 7.13

KRAS G12 mt
No KRAS G12 mt



Taieb J et al. ASCO GI 2024 ; Abst 111. 

TAS 102 + BEVACIZUMAB: Eficacia por subgrupos de edad

Análisis post-hoc, no comparación formal; no potencia para significación estadística

Conclusión:  El beneficio de TAS 102 + beva (tiempo a deterioro del ECOG, SLP y SG) vs TAS 102 es independiente de la edad

Age subgroup Time to ECOG w PFS OS

T+B T T+B T T+B T

18-64 y 8.6 6.3 5.3 2.1 10.7 7.5

65-74 y 10.1 6.2 5.8 2.9 11.4 7.6
> 75 y 8.6 6.0 5.0 3.3 10.6 6.9

$Title$



SG: 7,1 m vs 5,3 m
HR 0,68; p<0,001

SLP: 2,0 m vs 1,7 m
HR 0,48; p<0,001

SLP
SG

TAS 102 en monoterapia: Fase III RECOURSE

N = 800, randomización 2:1 a TAS 102 vs placebo

Mayer et al. N Eng J Med  2015; 372:1909-19 



Regorafenib en monoterapia: Fase III CORRECT

SLP 1,9 m vs 1,7 m SG 6,4 m vs 5,0 m

SLP

Grothey et al. Lancet 2013; 381:303-12

SG

TKI multiquinasa con actividad antiangiogénica, antitumoral y antiestromal 



SLP 3.7 vs 1.8 meses SG  7.4 vs 4.8 meses

Fruquintinib en monoterapia: Fase III FRESCO-2

TKI con actividad antiangiogénica 

Dasari A et al. ESMO 2022. Lancet 2023; 402:41-53.



ESMO Metastatic Colorectal Cancer Living Guidelines 2024: 
3ª línea y sucesivas según subtipo molecular

https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-cancer-living-guideline/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/third-and-
further-lines

Se excluyen CCRm MSI-H/dMMR



Ensayos clínicos fase III en 1ª línea (MSS)

RAS wt y HER2+                                     KRAS G12C mt                                        BRAF v600E

*

*

*

#

CodeBreaK 301

22

Primary endpoint: PFS per RECIST v1.1 up to approx. 3 years

1. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06252649 (Last accessed May 2024)

Arm  A

Sotorasib +  Panitum um ab +  
FOLFI RI

• m CRC KRASG1 2 C m utat ion
• Metastat ic disease per  

RECI ST v1 .1 . cr iter ia
• ECOG ≤ 1

• Adequate organ funct ion 

Key I nclusion Criter ia

Arm  B
FOLFI RI  w ith or  W ithout  Bevacizum ab

R

Secondary outcomes: OS, OR, DOR, DCR, TTR, DoR, time to ETS, PFS, ORR, safety 

n= 450

BreakwaterMountaineer-03

mCRC RAS wt HER2+
No tto previo
n= 400

R
1:1

mFOLFOX6 + tucatinib + trastuzumab

mFOLFOX6 + bevacizumab o cetuximab

Objetivo principal: SLP
Objetivos secundarios: SG, ORR, DOR, seguridad, QOL 

Definirán la eficacia de terapia dirigida en combinación con QT vs el tratamiento estándar en 1ª L

Posible secuenciación de tratamiento de 2ª L y siguientes por perfil molecular



Tratamiento no sistémico de > 3ª línea



Trasplante hepático: TransMet

Estudio multicéntrico, abierto, prospectivo, aleatorizado y controlado realizado en 20 hospitales terciarios de Europa

Criterios de inclusión
   - Edad 18-65 años
   - ECOG 0-1
   - Mts hepáticas irresecables, sin enfermedad extrahepática 
   - CCRm no BRAF mutado
   - Respuesta a quimioterapia sistémica (> 3 meses; < 3 líneas)

R
1:1

Trasplante hepático* + quimioterapia

Quimioterapia

Trasplante hepático < 2 meses después del último ciclo de QT.

Objetivo principal: SG a 5 años en población ITT y población por protocolo 

NCT02597348



Adam R et al. Lancet 2024; 404:1107-1118



Estudio TransMet: SLP por protocolo

Trasplante + QT QT HR
(IC95%)

p

Población PP

SLPm 17.4 m 6.4 m

SLP 5 años 19.9% 0% HR 0.34
(0.20-0.57)

<0.0001

SLP 3 años 32.9% 3.9% -- --

Adam R et al. Lancet 2024; 404:1107-1118



SG  población por intención de tratar SG población por protocolo

Trasplante + QT QT HR
(IC95%)

p

Población ITT

SGm No alcanzada 29.7 m

SG 5 años 56.6% 12.6% HR 0.37 
(0.21-0.65)

0.0003

SG 3 años 65.5% 38.9% -- --

Población PP

SGm No alcanzada 26.6 m

SG 5 años 73.2% 9.3% HR 0.16
(0.07-0.33)

<0.0001

Seguimiento mediano 
de población ITT: 59.3 meses

Adam R et al. Lancet 2024; 404:1107-1118



Estudio piloto prospectivo abierto, sin rama control
N= 30

Objetivos: - Principal: SG a 5 años del trasplante
                 - Secundarios: - SLE 1, 3 y 5 años
                                           - Identificación de factores pronósticos
                                           - QOL …

Principales criterios de inclusión
 - > 18 años y < 65 años
                 - ECOG 0-1
                 - Tumor primario resecado
                 - Mts hepáticas irresecables (Comité de evaluación)
                  - Respuesta RECIST  > 10% a < 2 líneas de QT

Principales criterios de exclusión
 - BRAF mt
                 - Enfermedad extrahepática
                 - CEA < 80



Conclusiones 

• En > 3ª L de CCRm MSS, existen distintas opciones de tratamiento sistémico que no son excluyentes:
• Sin selección molecular: TAS 102 + bevacizumab, TAS 102, regorafenib, fruquintinib, retratamiento…

• Con selección molecular: RAS wt, BRAF v600E mt, KRAS G12C mt, HER2+

• Es imprescindible conocer el perfil molecular del CCRm y la biopsia líquida es una herramienta muy útil para 
su estudio dinámico 

• El trasplante hepático está surgiendo como una estrategia terapéutica para pacientes muy seleccionados 
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