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RESUMEN



La tercera linea de tratamiento en el cancer colorrectal metastasico
(mCRC) representa un escenario clinico complejo caracterizado por
una elevada heterogeneidad bioldgica y la presencia de multiples
mecanismos de resistencia adquirida. Tras el fracaso de Ila
quimioterapia y de las terapias dirigidas utilizadas en lineas previas,
solo una proporcidn seleccionada de pacientes alcanza esta fase del
tratamiento, generalmente aquellos con buen estado funcional y
enfermedad menos agresiva. En esta revisién se sintetiza la evidencia
disponible de los ensayos aleatorizados que evallan opciones
aprobadas en tercera linea, destaca el beneficio clinico de trifluridina-
tipiracilo mas bevacizumab como estandar actual. Asimismo, se
revisan estrategias emergentes basadas en terapias dirigidas frente a
KRAS G12C, BRAF V600E y HERZ, junto con el papel limitado de la
inmunoterapia en tumores MSS. Finalmente, se propone un algoritmo
terapéutico orientado a optimizar la secuenciacién de tratamientos y a
racionalizar la toma de decisiones en un contexto de beneficio clinico

modesto.

Palabras clave: Tercera linea. Cancer colorrectal metastasico.

Terapias dirigidas.

ABSTRACT

Third-line treatment in metastatic colorectal cancer (mCRC) constitutes
a challenging setting defined by substantial biological heterogeneity
and multiple mechanisms of acquired resistance. After failure of
standard chemotherapy and targeted therapies, only a selected subset
of patients -typically those with preserved performance status and less
aggressive disease biology- proceeds to later treatment lines. This
review summarizes the evidence from randomized trials evaluating
approved third-line options, highlighting the clinical benefit of

trifluridine-tipiracilo combined with bevacizumab as the current
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therapeutic standard. Emerging targeted strategies against KRAS
G12C, BRAF V600E and HER2, as well as the limited effectiveness of
immunotherapy in MSS tumors, are critically addressed. Finally, a
therapeutic algorithm is proposed to optimize treatment sequencing
and to support clinical decision-making in a scenario where

incremental benefit remains modest.

Keywords: Third line. Metastatic colorectal cancer. Targeted

therapies.

INTRODUCCION

En 2025, el cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia mas
frecuente. Aunque la mortalidad continla descendiendo de forma
sostenida (-1,7 % anual en la ultima década) gracias al cribado y a los
avances terapéuticos, se observa una tendencia preocupante al
aumento de la incidencia en adultos jovenes (45-49 anos) (1). En los
ultimos anos se han producido importantes avances en el tratamiento
de primera linea del CCR metastasico (CCRm). El tratamiento de CCRm
con inestabilidad de microsatélites (MSI) en primera linea estd basada
en inhibidores de punto de control inmunitario (IPClI) como
pembrolizumab (2) o nivolumab = ipilimumab (3). Alrededor del 40-
50 % de estos casos no presentan progresiéon de enfermedad. Los
casos con CCRm y estabilidad de microsatélites (MSS) constituyen el
95 % de los casos; sin embargo, a pesar de la alta eficacia de la
quimioterapia y las terapias dirigidas, con respuestas objetivas entre el
60-80 %, en los tres grupos de pacientes: RAS mutados (4), BRAF
mutados (5) y 2WT (6), la progresidén es la norma y Unicamente el 10 %
de los pacientes tratados persiste libre de progresién a 2 afos.
Aproximadamente entre el 30-40 % de los pacientes que se tratan en

primera linea serdan tributarios a una tercera linea de tratamiento. Este
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grupo es bioldgicamente seleccionado y presenta caracteristicas
clinicas y bioldgicas distintas, ya que los pacientes que en el debut de
la enfermedad metastatica presentan un ECOG PS 2, comorbilidades
graves y/o una biologia tumoral agresiva (lactato deshidrogenasa
elevada, mutacion de BRAF o proteina C reactiva elevada), asi como
aquellos refractarios a la primera linea de tratamiento (progresion en
los primeros 6 meses), rara vez alcanzan a ser tratados en tercera
linea. A pesar de ello, la eficacia de los tratamientos actuales en
tercera linea es muy baja debido a los mecanismos de resistencia
adquirida. Estos mecanismos de resistencia a quimioterapia y terapias
dirigidas son complejos y no excluyentes, abarcan desde mutaciones
adquiridas (7-9), adaptaciones metabdlicas (10), incremento de la
inestabilidad cromosdémica (11,12) y alteraciones postraslacionales
como la lactilacién (13) o la demalonilacién (14). Ninguno de estos
mecanismos se evalla de forma prospectiva en los ensayos clinicos
aleatorizados en tercera linea.

En esta revisidn evaluaremos el beneficio clinico utilizando la Escala de
Magnitud del Beneficio Clinico (MBCS) de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO), en su versién 2.0 y mediante la Forma 2A,
especifica para tratamientos no curativos con OS como objetivo
primario (15). Se incluiran en el analisis solo los estudios aleatorizados
en tercera linea o sucesivas y se considerara como objetivo primario la
supervivencia, dado que el tiempo libre hasta progresion como
marcador subrogado de supervivencia, solo esta validado en CCRm, en
los estudios de primera linea (16).

En escenarios con mediana de OS < 12 meses en el grupo control,
como ocurre en el CCRm en tercera linea, la escala considera los
grados 4 y 5 como indicadores de un beneficio sustancial. Uno de los
criterios de evaluacién es el HR y en concreto el rango inferior del
intervalo de confianza (IC) del 95 % del HR. No obstante, dado que la

amplitud de los intervalos de confianza depende del tamano muestral
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y de la madurez del seguimiento, y que los limites inferiores del IC
95 % pueden otorgar puntuaciones excesivamente permisivas,
especialmente en estudios pequefnos o con seguimiento insuficiente,
utilizaremos también la estimaciéon del HR (17) (Tabla I). Finalmente,
los ensayos de fasell con brazo Unico se analizaran de forma
descriptiva. En las tablas Il, lll y IV se recogen los datos de los ensayos

prospectivos, aleatorizados.

ESTUDIOS ALEATORIZADOS EN TERCERA LINEA DE NUEVOS
FARMACOS FRENTE A TRATAMIENTO DE SOPORTE EN CCRm

Regorafenib es un inhibidor multicinasa de VEGFR1-3, KIT y RAF. El
ensayo CORRECT (18) demostrdé una diferencia en la supervivencia
global (AOS) de 1,4 meses, a expensas de una alta toxicidad de grado
3-4 (54 % en el grupo de regorafenib frente al 14 % con placebo); las
toxicidades mas importantes son el sindrome de mano-pie (17 %), la
fatiga (10 %), la diarrea (7 %) y la hipertension arterial (7 %). En
conjunto, su puntuacién ESMO-MCBS y ESMO-MCBS-A es de 1, lo que
refleja un beneficio clinico limitado. EI ensayo CONCUR (19) comparé
regorafenib frente a placebo en poblacién asiatica; el beneficio clinico
fue mayor, con una AOS de 2,5 meses. La puntuacién ESMO-MCBS vy
ESMO-MCBS-A fue 3. Trifluridina/tipiracilo  (FTD/TPI) combina
trifluridina, que se incorpora al ADN, con tipiracilo, que inhibe su
degradacién. El ensayo RECOURSE (20) presenté una AOS de
1,8 meses. La toxicidad principal fue neutropenia de grado = 3. La
puntuacion ESMO-MCBS fue 3, mientras que la ESMO-MCBS-A fue 2. El
ensayo TERRA (21) compardé FTD/TPI frente a placebo en poblacion
asiatica, con una AOS de 0,7 meses. La puntuacién ESMO-MCBS vy
ESMO-MCBS-A fue 1. Fruquintinib, un inhibidor selectivo de VEGFR1-3,
mostrd un beneficio en AOS similar en los ensayos FRESCO (2,7 meses)
(22) y FRESCO-2 (2,6 meses) (23), ambos frente a placebo FRESCO-

2 incluyé una poblacion mas pretratada con inhibidores de
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VEGFR/EGFR y expuesta a otras terapias de tercera linea (regorafenib
y FTD/TPI). Las toxicidades fueron manejables mediante interrupciones
y reducciones de dosis. La puntuacién ESMO-MCBS fue 3y la ESMO-
MCBS-A fue 2en el estudio FRESCO-2. FTD/TPI combinado con
bevacizumab constituye actualmente la opcién con mayor beneficio. El
ensayo SUNLIGHT (24), con comparador activo (FTD/TPI en
monoterapia), mostré una AOS de 3,3 meses. La calidad de vida
mejord significativamente, con retraso en el deterioro del ECOG PS. La
puntuacion ESMO-MCBS es de 4 y ESMO-MCBS-A es 3, posicionando

esta combinacién como el estandar terapéutico de tercera linea.

NUEVAS ESTRATEGIAS CON TERAPIA DIRIGIDA EN TERCERA
LINEA

Re-challenge con iEGFR, inhibidores HERZ2, inhibidores de BRAF
e inhibidores de RAS

Re-challenge con inhibidores de EGFR en 2ZWT

Tras el primer tratamiento con inhibidores de EGFR (iEGFR) aparecen
mutaciones en RAS y/o BRAF en biopsia liquida (25,26), lo que podria
explicar la resistencia adquirida a iEGFR. Los estudios CHRONOS (27) y
PARERE (28) evaluaron la eficacia del re-challenge con iEGFR. Las
respuestas oscilaron entre el 16-30 %, aunque el estudio PARERE no
mostré beneficio en supervivencia frente a regorafenib. No esta claro
que la ausencia de mutaciones de RASy BRAF en biopsia liquida o bien
otros mecanismos actualmente desconocidos sea lo que favorecen la
eficacia de un pequefio subgrupo de pacientes a los iIEGFR de la
estrategia de re-challenge. El desarrollo de esta estrategia de
retratamiento en tercera linea con iEGFR deberia evaluarse frente a el
estandar actual (TAS102-bevacizumab) y controlando las variables
prondsticas (ECOG PS, mutaciones de BRAF, niveles LDH, etc.).

Terapia dirigida a mutacion BRAF (V600E)
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Menos del 5 % de los pacientes en tercera linea presentan mutaciones
de BRAF (V600E). La inhibicion de BRAF y la reactivacién
compensatoria de EGFR consigue revertir la resistencia a la inhibicion
de BRAF en monoterapia (29). La combinaciéon de encorafenib con
cetuximab y la de vemurafenib con cetuximab e irinotecan constituyen
una estrategia superior frente a tratamiento con quimioterapia e iEGFR
(30,31). Esta estrategia recientemente ha demostrado también su

eficacia en primera linea de tratamiento (32).

Terapia dirigida a mutacion de RAS

El 55-60 % de los pacientes tratados en tercera linea o sucesiva
presentan mutaciones de RAS. La combinacién de un inhibidor KRAS-
G12C con un iEGFR estd basada en bloquear la sefalizacién por
retroactivacién de la via EGFR-MAPK (33). Las tasas de respuesta
objetiva (ORR) son del 46 % con adagrasib + cetuximab (34), del
45,2 % con garsorasib + cetuximab (35) y del 62,5 % con divarasib +
cetuximab (36). No obstante, el beneficio del estudio aleatorizado
CodeBreaK 300 (37) en tiempo hasta progresién es modesto y no se
han reportado aun los datos de supervivencia, lo que sugiere que, a
pesar del elevado porcentaje de respuestas, estas son de corta
duracién y quizas sin impacto en la supervivencia. Aun no se han
publicado los resultados en supervivencia del estudio CRYSTAL10 en
segunda linea, que comparaba FOLFIRI £ bevacizumab frente a
FOLFIRI-adagradib y cetuximab. La combinacion de
FOLFOX + bevacizumab frente a FOLFOX-sotorasib-panitumumab esta
siendo testada en primera linea (NCT06252649). Actualmente hay en
desarrollo clinico, mas de 50 farmacos inhibidores de KRAS (G12C),
KRAS (G12D), Pan-KRAS y pan-RAS con distintos mecanismos de
inhibicion tanto OFF, como ON/OFF, OFF/ON y ON.

Terapia dirigida a HER2



Entre el 3-5 % de los mCRC 2WT presentan sobreexpresion de HER2 (+
++) y en estos casos constituye probablemente el driver oncogénico
en lugar de EGFR. Las ORR con trastuzumab deruxtecan (T-DXd) son
del 45,3 % (38) y el 38,1 % con tucatinib + trastuzumab (39). La
eficacia de T-DXd en pacientes RAS mutados, sin embargo, es modesta
(40). El estudio MOUNTAINEER-03 actualmente esta reclutando
enfermos RASWT HER2 +++ comparando la estrategia estandar con
FOLFOX + cetuximab o bevacizumab frente a FOLFOX-tucatinib-
trastuzumab (NCT0525253651).

INMUNOTERAPIA EN TERCERA LINEA O SUCESIVAS FRENTE A
TRATAMIENTO ESTANDARD

Los tumores CCRm MSS son resistentes a la inmunoterapia debido a
gue presentan una menor carga mutacional, una infiltracién linfocitaria
pobre (41) y fundamentalmente un microambiente metabdlico distinto
de los tumores con inestabilidad de microsatélites (MSI) (42), lo que
favorece la resistencia intrinseca a los inhibidores de punto de control
inmunitario (IPCl). Nuestro grupo ha identificado dos grupos
metabdlicos distintos (43) que constituyen el 90-95 % de los casos MSS
y que presentan un rewiring metabdlico que favorece la resistencia
intrinseca a los IPCI. Por un lado, los tumores con niveles altos de LDH
gue constituyen mas del 50 % de los casos en tercera linea y sucesivas
presentan una glicolisis atipica (44) (con preferencia por el pathway de
pentosas) y una utilizacién atipica del lactato (con expresidn elevada
tanto de LDHA como de LDHB) (45,46), lo que favorece la presencia de
CD8 con fenotipo exhausto (47,48), Tregs (49-51) y macréfagos con
polarizacion M2 (52,53). Adicionalmente, otros tumores con menor
disponibilidad de glucosa (54) y con niveles de LDH por debajo de la
normalidad pueden promover vias atipicas de utilizacion de lipidos (55)
y glutamina (56), induciendo también un microambiente inmune-

supresor.



La busqueda de biomarcadores para identificar pacientes MSS
sensibles a IPCl ha sido infructuosa. PD-L1 evaluado por CPS = 1 no
demostré ser un factor predictivo en el estudio KEYFORM-007 (57).
Tumour mutational burden (TMB) tampoco demostré ser predictivo de
eficacia en el estudio CO.26 (58). Por dultimo, la presencia de
metdstasis hepaticas ha demostrado también su inconsistencia como
variable predictiva de resistencia a IPCI (59). Por lo tanto, el racional
preclinico de "inflamar" el microambiente tumoral no ha demostrado
eficacia en la clinica. Ni la asociacién con de anti-PD1/PD-L1 con otros
IPCI como anti-CTLA4 y anti-LAG3, ni la asociacién con inhibidores de
VEGF, ni la asociacién con inhibidores de MEK han sido eficaces en
estudios clinicos aleatorizados.

El estudio IMblaze370, con atezolizumab y cobimetinib (inhibidor de
MEK), no mejoré la supervivencia global (OS) frente a regorafenib (60).
El ensayo LEAP-017, con lenvatinib + pembrolizumab frente a
regorafenib o TAS-102, no alcanzé la significacién para OS, a pesar de
una ORR del 10,4 % (61). El estudio KEYFORM-007 (57), a pesar de
seleccionar pacientes PD-L1 positivos, demostré la ineficacia del doble
bloqueo favezelimab + pembrolizumab frente a SOC (Segal, 2024,
LBA248;). Por ultimo, los estudios CO.26 (58), con durvalumab +
tremelimumab frente a BSC y STELLAR-303 (59) con zanzalintinib +
atezolizumab, demostraron un beneficio marginal en supervivencia. El
futuro deberia dirigirse a entender los distintos subtipos metabdlicos
gue producen microambientes de inmunosupresidon especificos que

dificultan la eficacia de los IPCI.

CONCLUSION

La combinacién FTD/TPI asociado a bevacizumab ofrece el mayor
beneficio clinico disponible en tercera linea de tratamiento. Las
monoterapias (regorafenib, FTD/TPI, fruquintinib) proporcionan mejoras

modestas a costa de una toxicidad importante. La decisién terapéutica
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debe valorar cuidadosamente el ECOG PS de los pacientes (solo los
casos con ECOG PS de 0, 1 se han incluido en los estudios) y la
agresividad bioldgica del tumor. Por todo ello, resulta imprescindible
discutir con el paciente los pros y los contras antes de plantear
cualquier tratamiento. Sobre esta base, proponemos el algoritmo
presentado en la fiura 1. Dado el limitado beneficio de FTD/TPI
asociado a bevacizumab, la opcién de ensayo clinico en tercera linea
es una opcién vaélida. Los inhibidores de RAS asociados a iEGFR en la
poblacion RAS mutada y las combinaciones ant-HER2, en los casos con
sobreexpresién de HER2+++, son las combinaciones que presentan
mayor eficacia, aunque no han demostrado beneficio frente a FTD/TPI
asociado a bevacizumab en estudios de fase Ill que evalldan la
supervivencia. Dada la eficacia en tercera linea, es probable que el
desarrollo de estos farmacos se posicione en la primera linea de

tratamiento.
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Tabla I. Criterios ESMO-MCBS v2.0 (2025) y versién adaptada (ESMO-MCBS-A) para
ensayos con mediana de OS del brazo control < 12 meses (3.2 linea CCRm)

Criterios ESMO-MCBS
v2.0 (OS control < 12 meses

Escala adaptada ESMO-MCBS-
A (OS control < 12 meses+ HR

seguimiento

+ limite inferior de HR) estimado)

Objetivo 0Ss 0Ss

primario

Grado 4 HR < 0,65 (limite inferior del IC | HR estimado=< 0,65y AOS
95 %) y AOS >3 meses o0 | = 3 mesesy mejora > 10 % en OS
mejora > 10 % en OS a 2 afios | a 2 afos (independientemente del
(si el % de casos con evento es | % de casos con evento a 2 afos)
superior al 20 %)

Grado 3 HR < 0,65 (limite inferior del IC | HR  estimado =0,65y AOS
95 %) y AOS 2,3 meses 2 = 3 meses 0 mejora del 10 % en

0OS a 2 afios

Grado 2 HR < 0,65(limite inferior del IC | HR estimado < 0,65y AOS 1,5-
95 %) y AOS 1,5-2 meses o HR | 2 meses o HR estimado > 0,65y
> 0,65 (limite inferior del IC | AOS = 1,5 meses
95 %) y AOS = 1,5 meses

Grado 1 HR > 0,70 (limite inferior del IC | HR estimado > 0,70 y/o AOS
95 %) y/o AOS < 1,5 meses < 1,5 meses

Toxicidad y | Puede subir/bajar un grado | Igual, pero solo se aplica en los

QolL* segln impacto clinico estudios con gradacién 4

Madurez del | Requisito no implicito Requisito  implicito para dar

maxima gradacién (4)
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*La toxicidad y QoL se valorara solo en los estudios con gradacién 4. En caso de no
empeorar la toxicidad y QolL, el estudio se considerard positivo y se podria avalar el
uso del fdrmaco por las agencias reguladoras. En los estudios con gradacién 2 y 3 se
aconseja para la aprobacién del farmaco, nuevos estudios aleatorizados prospectivos
con biomarcadores utilizando el grupo control adecuado. OS: overall
survival = supervivencia global; m: meses; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de
confianza; FTD-TPI: trifluridina-tipiracilo; ESMO-MCBS: European Society for Medical
Oncology - Magnitude of Clinical Benefit Scale; ESMO-MCBS-A: adaptacion de ESMO-
MCBS para ensayos con OS del brazo control < 12 meses; ND: no disponible.

19



Tabla Il. Estudios aleatorizados en tercera linea de nuevos farmacos
frente a tratamiento de soporte en CCRm

Estudio [N.° Brazos mOS HR (95 %| % OS|[ESMO- [ESMO-
pacien [comparativ|(meses) [IC) OS 2 anos [MCBS |MCBS (A)
tes 0S

CORRECT| 753 |[REG vs.BSC(6,4 vs. 5,01 0,77 NR 1 1

* (0,64-0,94)

CONCUR*| 204 ([REG vs.BSC|8,8 vs.6,3] 0,55 NR 3 3

(0,40-0,77)

RECOURS| 800 |TAS vs.BSC|7,1vs. 5,3 0,68 NR 3 2

E* (0,58-0,81)

TERRA* 406 |[TAS vs.BSC|7,8 vs. 7,11 0,79 <10 % 1 1

(0,62-0,99) Vs.
<10 %
FRESCO* | 416 |FRU vs.BSC|9,3 vs. 6,6 0,65 NR 2 3
(0,51-0,83)
FRESCO- 691 |FRU vs.BSC|7,4 vs.4,8] 0,66 <10 % 3 2
2* (0,55-0,80) Vs.
<10 %

SUNLIGHT| 492 |[TAS/BEV vs.| 10,8 vs. 0,61 NR 4 4

ok TAS 7,5 (0,49-0,77)

*Sin comparador activo. *Con comparador activo

REG: regorafenib; BSC: Best Supportive Care = tratamiento de soporte; TAS:
trifluridina-tipiracilo; FRU: fruquintinib; BEV: bevacizumab; mOS: median
overall survival = mediana de supervivencia global; HR: hazard ratio; 1C:
intervalo de confianza; NR: not reported = no reportado.
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Tabla lll. Nuevas estrategias con terapia dirigida en tercera linea
(rechallenge con iEGFR, inhibidores de HERZ2, inhibidores de BRAF e
inhibidores de RAS

Estudio [\IP Brazos BiomarcalOR (95 % IC) mPFS HR
pacien [comparati [dor (meses) (95 %
es VOS 95 % IC IC)
Yaeger, 2023 32 ADA-CET KRAS 46 (28-66) |6,9 (5,4-81) -
(G12Q)
Desai, 2024 29 DIV-CET KRAS 62,5 (40,6- 8,1 (5,5- -
(G12Q) 81,2) 12,3)
Ruan, 2025 42 GAR-CET KRAS 45,2 (29,8- |7,5 (5,5-8,1) -
(G12C) 61,3)
Fakih, 2023 107* | SOT-PAN KRAS 26,4 (15,3- |5,6 (4,2-6,3)(0,49 (O,
vs. BSC (G12C) |40,3) vs. 0 (0-f vs. 2,2 (1,9-]30-0,80)
6,6) 3,9)
Swog, 2020 106 IRI-VEM- BRAF 17 vs. 4 4,2 vs. 2,0 10,50 (O,
CET vs. IRI- 32-0,76)
CET
Beacon, 2021 445* [ ENC-CET BRAF 19,5 (14,5- 9,3 (8,0- |0,61 (O,
vs. IRI-CET 25,4) vs. 11,3) vs. |48-0,77)
1,8 (0,5-4,6) (5,9 (5,1-7,1)
Chronos, 2022 27 PAN 2WT 30 (12-47) - -
Parere, 2025 213 PAN vs. 2WT 16 vs. 2 11,6 vs. 11,7|1,13 (O,
REG 90-1,41)
DESTINYO1, 2021| 78 TRAS/DER HERZ2 45,3 (31,6- [6,9 (4,1-NE) -
59,6)
DESTINY02,2024 | 120 | TRAS/DER HERZ2 32 (20-45) |5,8 (4,6-7,0) -
Mountaineer, 114 | TRAS-TUC HER2 38,1 (27,7- 8,2 (4,2- -
2023 49,3) 10,3)

*Estudio con brazo control estdndar (SOC). ADA: adagrasib; BSC: best supportive
care = tratamiento de soporte; CET: cetuximab; DIV: divarasib; GAR: garsorasib; SOT:
sotorasib; PAN: panitumumab; IRL: irinotecdn; VEM: vemurafenib; BOR: best overall
response = mejor respuesta global; ORR: objective response rate = tasa de
respuesta objetiva; mPFS: median progression-free survival = mediana de
supervivencia libre de progresién; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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Tabla IV.

Inmunoterapia en tercera

tratamiento estandard

linea o sucesivas frente a

Estudio N.° Brazos mOS |HR % OS |[ESMO- |[ESMO-
pacien |comparativos (95 % (2 anos [MCBS |MCBS (A)
tes IC) OS

Eng, 2019 363 |Atezo vs. atezo-| 7,1 vs.]1,0(0,73] NR 1 1

cobi 8,9 vs.| -1,38)
VS. 8,5
regorafenib
Chen, 2020 180 Durva-treme |6,6 vs.|0,72 (0,5|< 10 % 2 1
VS. 4,1 -0,97) VS.
BSC <10 %
LEAP-17 480 Pembro-lenva | 9,8 vs. (0,83 (0,6 NR 1 1
Vvs. 9,3 -1,02)
regorafenib o
TAS102
KEYFORM- 441 Pembro- 7,3 vs. 10,98 (0,8] NR 1 1
007 favezelimab 8,5 0-1,20)
vs. regorafenib o
TAS102
STELLAR- 901 Atezo + zanza | 10 vs. |0,80 (0,6 20 vs. 2 1
303 vs. regorafenib | 9 vs. | 9-0,93) 10
9,4

Atezo: atezolizumab; Cobi: cobimetinib; Durva: durvalumab; Treme:

tremelimumab; Pembro: pembrolizumab; Zanza: zanzalintinib; TAS102:
trifluridina-tipiracilo; BSC: best supportive care = tratamiento de soporte;
mOS: mediana de supervivencia global; HR: hazard ratio; IC: intervalo de
confianza; OS: supervivencia global; ESMO-MCBS: escala de magnitud del
beneficio clinico de ESMO; ESMO-MCBS (A): versién adaptada de la ESMO-
MCBS para ensayos con mediana de OS del brazo control < 12 meses; NR: no

reportado.
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CCRm

tratamiento previo con 2 lineas

Evaluacién:
- ECOG PS
- Comorbilidades
- Analitica: PCR, LDH
- Molecular: BRAF, HER2

ECOG PS 0-1 y sin comorbilidad*

ECOG = 2 o con comorbilidad*

| |
FTD/TPI
+ Ensayo clinico
bevacizumab

Tratamiento de
soporte

Tratamiento de
soporte

Fig. 1. *Evaluacién de comorbilidad: indice de Barthel (funcién basica);

CARG (riesgo de toxicidad a quimioterapia en pacientes mayores);

indice de Charlson (carga global de comorbilidad).
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