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Introducción

• En 1ª y 2ª líneas de CCRm MSS/pMMR, el oxaliplatino, irinotecan, fluoropirimidinas, generalmente 
asociados a antiangiogénicos o anti-EGFR (RAS/BRAF wt), son los tratamientos sistémicos estándares

• Sin embargo, la mayoría de los pacientes desarrollan intolerancia o progresan a estos fármacos (CCRm 
refractario), y es necesario disponer de esquemas de > 3ª línea que prolonguen la supervivencia

• Por otro lado, el CCRm es una enfermedad heterogénea, con distintos subtipos moleculares, y el perfil 
mutacional de RAS/BRAF puede modificarse con el tiempo en ciertos pacientes

Cervantes A et al. Ann Oncol  2023,   Dienstmann R et al. ASCO Educ Book. 2018. Adapted from: Salem ME et al. Microsatellite Instability Colorectal Cancer. ASCO 2022
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Cervantes A et al. Ann Oncol 2023; Published:November 09 

Se excluyen CCR MSI-H/dMMR:
1ª y  2ª L: Inmunoterapia
Distintos criterios de definición de  CCRm refractario



> 3ª línea para CCRm MSS/pMMR

• Combinaciones con iBRAF  (BRAF v600E mt)

• Inhibidores orales KRASG12C +/- AcMo antiEGFR 
(KRAS 12C mt)

• Terapias anti-HER2 (HER2+)

• AcMo Anti-EFGR (RAS wt) (biopsia líquida)

• Otros

ALGUNOS COMERCIALIZADOS Y OTROS EN ENSAYO CLÍNICO

CON SELECCIÓN POR BIOMARCADORESSIN SELECCIÓN POR BIOMARCADORES

• Trifluridina/tipiracilo + bevacizumab

• Regorafenib

• Fruquintinib 



SUNLIGHT study design

3ª línea sin selección molecular: SUNLIGHT

Tabernero J et al. ASCO-GI 2023.  Prager GW et al. NEJM 2023



SUNLIGHT: RR, DCR, SLP y análisis por subgrupos

Tabernero J et al. ASCO-GI 2023.  Prager GW et al. NEJM 2023

RR 6.3% vs 1%; p=0.004
DCR 76.6% vs 47%; p<0.001
SLPm 5.6 vs 2.4 m



SUNLIGHT: SG y análisis por subgrupos

Tabernero J et al. ASCO-GI 2023.  Prager GW et al. NEJM 2023

SGm 10.8 vs 7.5 m
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Encorafenib + Cetuximab: nuevo estándar para CCRm BRAFV600E mt (2ª o 3ª línea)

Encorafenib + Cetuximab  RR 20%. SLP 4.3 m. SG 9.3 m.

ENCORAFENIB + BINIMETINIB + 
CETUXIMAB*

n=205

ENCORAFENIB + CETUXIMAB*
n=205

FOLFIRI + CETUXIMAB, or
irinotecan + CETUXIMAB (Control)

n=205

Phase 3 
Primary Endpointsa

OS
(All randomized pts) 

ORR –
Blinded central review

(1st 331 randomized pts)

R
1:1:1

Stratified by ECOG

PS (0 vs. 1), prior use 

of irinotecan
(yes vs. no), and 

cetuximab source 
(US-licensed vs.

EU-approved)

R
1:1:1

Key eligibility criteria
• BRAF V600E mCRC
• Disease progression after 

1 or 2 prior regimens
• Eligible to receive 

cetuximab per locally 
approved label with regard 
to tumor RAS status

• ECOG PS of 0 or 1
• No prior treatment

with any RAF, MEK, or 
EGFR inhibitor

• Secondary endpoints included safety and tolerabilityb

ENCORAFENIB + BINIMETINIB + 
CETUXIMAB* VS CONTROL:

2ª Y 3ª LÍNEAS

Kopetz S et al. ASCO 2020 – Oral presentation
Kopetz S, et al. N Engl J Med. 2019 Oct 24;381(17):1632-1643

BRAF v600E mt
> 2ª LINEA: Fase III BEACON

BRAF v600E mt



Tabernero J et al. ESMO 2022

ASCO-GI 2023                       68.4%                                       75%                                        37.5%                                 44.4%                     

ASCO-GI 2023                     11.1 m                                          NE                                       10.8 m                              12.6 m

1ª LINEA: Fase III BREAKWATER 
parte de safety lead-in (SLI)

*
*

**
#

BRAF v600E mt
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KRASG12C: 4% CCRm
    
    KRYSTAL
   CODEBREAK



> 2ª LINEA: Fase I-II KRYSTAL 1

Adagrasib 
Monoterapia

N= 44
RR 19%
DCR 86%
SLPm 5.6 m
SGm 19.8 m

Adagrasib 
+ Cetuximab

N= 32
RR 46%
DCR 100%
SLPm 6.9 m
SGm 13.4 m



> 2ª LINEA: Fase III CodeBreak 300

Pietrantonio F et al. ESMO 2023, Fakih MC et al,. NEJM oct 22, 2023



Fakih MC et al. NEJM oct 22, 2023

ORR: 26.4% vs 5.7% vs 0% 



Pietrantonio F et al. ESMO 2023



2ª LINEA: Fase III KRYSTAL-10

Cerrado reclutamiento oct 2023

1ª LINEA: Fase III
N= 33 tratados previamente con > 2 líneas

ORR: 58%
DCR: 93.5%
SLP y SG: no maduros
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Amplficación HER2 

 4-5% CCRm



EC MOUNTAINEER

Strickler JH et al. Lancet Oncol 2023 y ESMO GI 2022



Strickler JH et al. Lancet Oncol 2023 y ESMO GI 2022

Tucatinib + Trastuzumab: ORR, Change in Tumor Size, PFS, OS

ORR       38.1%
DORm 12.4 m



DESTINY-CRC02 Study Design



Efficacy Results

Raghav K et al. ASCO 2023

20-25% habían recibido tto antiHER2 previo



Median Progression-Free Survival by BICR

Raghav K et al. ASCO 2023



Principales estudios fase III en marcha en CCRm HER2+



Mas allá de 3ª línea sin selección molecular: FRESCO-2



Conclusiones

• TAS 102 + bevacizumab es superior a TAS 102 en 3ª L en CCRm sin selección molecular

• Regorafenib y fruquintinib son superiores a placebo en CCRm refractario sin selección molecular

• Otras opciones para subgrupos moleculares

– BRAFv600E mt: encorafenib + cetuximab

– KRASG12C mt: adagrasib+ cetuximab o sotorasib + panitumumab

– Amplificación HER2: trastuzumab + lapatinib, trastuzumab + tucatinib, trastuzumab + 
pertuzumab o trastuzumab deruxtecan

– Los ensayos clínicos en marcha establecerán el papel de estas terapias en líneas previas y las 
secuencias

• Retratamiento para RAS/BRAF wt
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