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Alice E Shin. Metastatic colorectal cancer: mechanisms and emerging therapeutics. Trends pharmac Science 2023

Es importante conocer los complejos 
mecanismos por los que cuales las 
células del CCR metastatizan

- Heterogeneidad tumoral
- Alteraciones genéticas y 

epigenéticas
- Transición mesénquima-epitelio
- Micro ambiente tumoral

… identificar biomarcadores 
predictores de respuesta a terapias 
dirigidas
... desarrollo de nuevas terapias
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• La refractariedad en el cáncer colorrectal metastásico (mCRC) se define como la progresión de la 
enfermedad después de recibir tratamientos de primera y segunda línea, que generalmente incluyen 
quimioterapia basada en fluorouracilo con oxaliplatino e irinotecán, terapias dirigidas contra VEGF 
(principalmente bevacizumab) y terapias dirigidas contra EGFR en tumores RAS wild-type

• Los objetivos del tratamiento son prolongar supervivencia y mantener la calidad de vida

The European Society for Medical Oncology (ESMO) has 
communicated a treatment objective wherein 50% of ‘fit’ 
first-line patients should be eligible for third-line therapy1

1 Abraham Ann Oncol 2016
2  Pericay C. Real-World Outcomes in Patients with Metastatic Colorectal Cancer in Spain: The RWD-ACROSS 

Study. Cancers Sept 2023

2 RWD-ACROSS



Oligometastatic Disease
aVery limited recurrence in a metastatic lesion 
in a patient receiving systemic treatment.

© 2025 ESMO. All rights reserved. https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-cancer-living-guideline



Stage IV 
Unresectable mCRC

aFor a summary of recommended anti-HER2 regimens
for mCRC, see Supplementary Table S6 available at 
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003.
bFDA approved, not EMA approved.
cIn patients with RAS-wt who were not previously 
treated with anti-EGFR monoclonal antibodies.
dFDA approved, not EMA approved. 
eTreatment for BRAF-mut patients if not used in the 
second line.

Third-line and Beyond

© 2025 ESMO. All rights reserved. https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-cancer-living-guideline



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] 

V1.0 14 November 
2024

Her2 overexpression:

Her-2 blockade [III, C]
NTRK fusions:

NTRK inhibitors [III, C]BRAF mutated:

Encorafenib + cetuximab 
[I, A] MSI-H / dMMR:

Ipilimumab + nivolumab [III, B]

Pembrolizumab [III,B]

2025 Updated version V1.0 SEOM‑GEMCAD‑TTD clinical guidelines for the systemic treatment of metastatic colorectal 
cancer (2022)



Tratamiento Ensayo Aleatorización n m SLP (meses) m SG (meses) ORR DCR Efectos Secundarios 
Principales

Regorafenib CORRECT1 
(2013) vs Placebo 760 2.0 vs 1.9 6.4 vs 5.0 1.0% vs 

0.0% 40% vs 33%
Fatiga, hipertensión, diarrea, 
dolor abdominal, erupción 
cutánea.

TAS-102 RECOURSE
2 (2015) vs Placebo 800 2.0 vs 1.7 7.1 vs 5.3 3.2% vs 

0.0% 41% vs 27% Neutropenia, fatiga, náuseas, 
anorexia, diarrea.

TAS-102 + 
Bevacizumab

SUNLIGHT3

(2023) vs TAS-102 473 5.7 vs 3.8 9.2 vs 7.3 7.5% vs 
3.1% 62% vs 47%

Hipertensión, hemorragias, 
trombocitopenia, diarrea, 
fatiga.

Fruquintinib FRESCO-24 
(2023) vs Placebo 692 3.7 vs 1.8 9.3 vs 6.6 4.5% vs 

0.0% 58% vs 37% Fatiga, hipertensión, diarrea, 
disminución del apetito.

1O'Neil BH, et al.. Lancet. 2015 Dec 12;386(10002):2383-91
2Grothey A, et al.  Lancet. 2013 Jan 12;381(9863):303-1

3Prager GW, Taieb J, Fakih M, et al. N Engl J Med. 2023;388(18):1657–1667
4Dasari A, Lonardi S, García-Carbonero R, et al.  The Lancet. 2023;402(10395):41-53. doi:10.1016/S0140-6736(23)00772-9

Elaboración propia, no comparación directa

Opciones sin selección molecular



Opciones SIN selección molecular

Variable Fruquintinib Placebo HR (IC 95%) p-valor

SG 7.4 meses 
(6.7–8.2)

4.8 meses 
(4.0–5.8)

0.66 
(0.55–0.80) <0.0001

73% >3L

Beneficio en todos los subgrupos
- TAS-102 previo 47% 
- Regorafenib 12%
- Ambos , un 41 %
- Bevacizumab 96%

Buen perfil toxicidad: 
- 63% Aes >3: HTA 14%, astenia 7%



Opciones SIN selección molecular 

Tabernero J et al. ASCO GI 2023 (#4 oral presentation). Prager GW et al. N Engl J Med 2023



Tabernero J et al. ASCO GI 2023 (#4 oral presentation). Prager GW et al. N Engl J Med 2023

10,8 vs 7,5 m

Estudio 3L  casi puro (>90% pacientes) que 
muestra beneficio de la combinación frente a 
tratamiento efectivo

Demuestra beneficio de mantener iVEGF

Beneficio todos los subgrupos
- Edad
- Sexo
- Localización
- Estatus RAS (69% RASm)
- antiVEGF previo (100%)
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• dMMR/MSI-H: inmunoterapia (si no previa)
 RAS/BRAF wt: Rechallenge
• BRAF mV600E
• Her2
• NTRK
• KRAS G12C
• Otros: RET, ALK, FGR2-3 



Ashouri K. Cancers (Basel) 2024 Aug.



Line Schmidt. Cancers (Basel) Dec 2023

Tratamiento guiado por biomarcador (selección molecular)



Le DT et al. NEJM. 2015 LeDT et al Eur J Cancer 2023

dMMR/MSI-H (4%)



mBRAF V600E (8-10%) 



Di Nicolantonio F, et al. Nat Rev Clin Oncol 2021.

Akshit Chitkara  A Meta-Analisis . Sep 2023

HER2 (5%)



mKRAS G12C (3% CCRm)





Fusiones NTRK (<1 % CCRm)

 0.5% de CCRm MSS/pMMR
 5%    de MSI-H/dMMR

 15% MSI-H/dMMR  + RAS/BRAF WT
 40% pérdida expresión MLH1 + RAS/BRAF WT

Larotrectinib1 y Entrectinib2
FINANCIADOS POR SNS

1Drilon A. Larotrectinib in patients with TRK fusion-positive solid
tumours: a pooled analysis of three phase 1/2 clinical trials. 
Lancet   Oncol 2020

N = 105 
CCR m = 8

ORR 79%

2Demetri GD. Updated Integrated Analysis of the Efficacy and Safety of Entrectinib in Patients 
With NTRK Fusion-Positive Solid Tumors. Clin Cancer Res 2022

N = 121
CCR m = 10
- ORR 20%
- mPFS 2.8 m
- mOS 16 m



RAS/BRAF WT (30%) : RECHALLENGE CON iEGFRE

• La presencia de mutaciones de resistencia en ctDNA 
• se asocia a no respuesta 
• fue independiente del intervalo libre de iEGFRE

• Eficacia de rechallenge independiente de nº líneas previas/lateralidad



RAS/BRAF WT:  RECHALLENGE CON iEGFRE (30%)

SLP 4 m

SG 13,1 m

~33% de pacientes vivos a los 18 meses

ORR 17.5%

DCR 72.3%

No se observó diferencia en SG según nº de líneas 
previas
Mejores resultados si no hay Mts hepáticas



Limitaciones del análisis conjunto de estudios de rechallenge anti-EGFR
Heterogeneidad de los tratamientos:

- pacientes de 4 estudios fase II con esquemas distintos (cetuximab + irinotecán, cetuximab + avelumab, panitumumab, etc.).
- No hay consenso actual sobre el mejor régimen de rechallenge anti-EGFR.

Diferencias en las plataformas de ctDNA:
CHRONOS utilizó ddPCR de alta sensibilidad, incluyendo sólo pacientes sin alteraciones en RAS, BRAF ni dominio extracelular 
de EGFR.
CAVE y VELO usaron la plataforma Idylla™ Biocartis, con diferente umbral de sensibilidad.
Se desconoce aún el impacto clínico de alelos mutados en baja frecuencia.

Otros mecanismos de resistencia no evaluados:
Mutaciones o amplificaciones en EGFR ECD, MAP2K1, ERBB2, entre otras, podrían influir en la resistencia a EGFR.
Se sugiere usar paneles de NGS más amplios para una mejor selección futura de pacientes

Ensayo CAVE-2 : cetuximab + avelumab vs. cetuximab monoterapia

Ensayo PARERE : Secuencia: panitumumab as third-line treatment followed by regorafenib at 
disease progression or the reverse sequence 
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6. Microbiota y cáncer
•Modulación de microbioma para mejorar eficacia 
inmunoterapia y QT.
•biomarcador de respuesta o toxicidad.
•Ensayos de modulación con prebióticos, antibióticos selectivos 
o FMT.

6. Ensayos clínicos adaptativos y plataformas moleculares
•PLATFORM trials: COLOMBUS, MODUL, ACCORD, NCTN-
MATCH.
•Adaptación terapéutica en función de biomarcadores 
dinámicos.



Conclusiones/reflexiones

 3 línea actual:
• Trifluridina-tipiracilo + Bevacizumab : beneficio frente a tratamiento activo
• Fruquintinib : otra nueva opción de tratamiento
• En CCRM RAS/BRAF WT el Rechallenge con iEGFRE : 3L y/o sucesivas PERO siempre en población 

seleccionada (biopsia líquida) y con peso si queremos ORR

 Debemos seguir buscando poblaciones con alteraciones molecularmente potencialmente tratables con 
terapia dirigida  =  tratamiento personalizado  ¿NGS para todos?

 CONTINUUM OF CARE: seleccionar, buscar y cuidar para que cada vez más pacientes se beneficien de 
líneas sucesivas y con ello ir  sumando 



Muchas 
gracias


