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Resumen

El cancer colorrectal es una de las principales causas de muerte por cancer en todo el mundo. En los Ultimos
20 afos, se han desarrollado decenas de nuevos farmacos dirigidos especificamente a diversas dianas molecu-
lares expresadas por estos tumores, asi como puntos de control inmunitario. Este campo en auge, la oncologia
de precision, ha sido responsable de una importante mejoria en la supervivencia de los pacientes debido a una
mejor seleccion. El perfil mutacional del cancer colorrectal es bien conocido: 40 % alguna mutacion de RAS
(KRAS o0 NRAS), 10 % mutaciones de BRAF, 25 % no presenta mutacion de la via RAS/BRAF, 4 % déficit en los
sistemas de reparacion del ADN (inestabilidad de microsatélites), 3 % amplificaciones de HER2, y otros por-
centajes menores otras mutaciones, amplificaciones o reordenamientos. Cada una de ellas presenta un perfil
clinico diferente y diferente pronostico. En esta revision presentamos las caracteristicas biolégicas, caracteristicas
clinicas, las opciones de tratamiento actual y futuras de los pacientes con mutacion KRAS G12C y pacientes con
mutaciones de BRAF.

Abstract

Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer death worldwide. Over the past 20 years, dozens of new
drugs have been developed specifically targeting various molecular targets expressed by these tumors, as well
as immune checkpoints. This booming field, precision oncology, has been responsible for a significant improve-
ment in patient survival due to better patient selection. The mutational profile of colorectal cancer is well known
(40 % some RAS mutation [KRAS or NRAS], 10 % BRAF mutations, 25 % no RAS/BRAF pathway mutation, 4 %
deficiencies in DNA repair systems (microsatellite instability), 3 % HER2 amplifications, and smaller percentages
of other mutations, amplifications, or rearrangements). Each of these presents a different clinical profile and prog-
nosis. In this review we present the biological characteristics, clinical characteristics, current and future treatment
options for patients with KRAS G12C mutation and patients with BRAF mutations.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es una de las principales causas de
muerte por cancer en todo el mundo. En Ultimos 20 afios,
el desarrollo de terapias dirigidas ha revolucionado la
atencion del CCR. Se han desarrollado decenas de nue-
vos farmacos dirigidos especificamente a diversas dianas
moleculares expresadas por estos tumores. Este campo en
auge, la oncologia de precisién, ha sido responsable de una
importante mejoria en la supervivencia de los pacientes
debido a una mejor seleccién de las terapias a administrar.

Tras los éxitos de los anticuerpos anti-EGFR (receptor del
factor de crecimiento epidérmico) cetuximab y panitumu-
mab, y los farmacos antiangiogénicos, como bevacizumab,
aflibercept y ramucirumab, estan surgiendo a un ritmo sin
precedentes nuevos agentes que bloquean diferentes vias
criticas, asi como puntos de control inmunitario.

El perfil mutacional del cancer colorrectal es bien conoci-
do. Alrededor del 40 % de los pacientes presentan alguna
mutacion de RAS (KRAS o NRAS), el 10 % de los pacien-
tes presenta mutaciones de BRAF, el 25 % de pacientes
no presenta mutacién de la via RAS/BRAF, el 4 % presen-
ta déficit en los sistemas de reparacién del ADN (inesta-
bilidad de microsatélites), el 3 % presenta amplificaciones
de HERZ2, y otros porcentajes menores presentan otras
mutaciones, amplificaciones o reordenamientos. Cada
una de estas alteraciones moleculares presenta un perfil
clinico diferente, y también un prondstico.

Entre las terapias dirigidas contra el cancer colorrectal
metastasico, dos de las mas estudiadas en los Ultimos
afnos son la mutacién KRAS G12C y las mutaciones de
BRAF. Esta revision ofrece una vision general de los far-
macos dirigidos contra los pacientes portadores de estas
mutaciones, los mecanismos subyacentes, asi como un
andlisis de sus limitaciones y tendencias futuras.

MUTACION KRAS G12C

La mutacion KRAS p.G12C esté presente en aproxima-
damente el 3 % de los pacientes con cancer colorrectal
(1). En pacientes con céancer colorrectal metastésico, la
presencia de la mutacion KRAS G12C se ha asociado a
peor supervivencia global (SG) en comparacién con los
pacientes que presentan mutaciones no G12C, y a peor
supervivencia libre de progresién (SLP) en segunda y
tercera lineas de tratamiento (2,3). A nivel molecular, se
han descrito mayores tasas de activaciéon de EGFRy de
mutaciones en PIK3CA, y bajas tasas de firmas inmunes
(2). Se han desarrollado diferentes inhibidores de KRAS
G12C, entre los que destacan sotorasib y adagrasib.
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Sotorasib es un inhibidor selectivo de KRAS G12C, que se
une de forma especifica, covalente e irreversible a la cis-
teina de KRAS G12C. Bloquea la transmision de sefiales y
la supervivencia de las células tumorales, inhibe el creci-
miento celular y favorece la apoptosis de manera selecti-
va en tumores que albergan KRAS G12C (4,5). El bloqueo
de la senalizacién de KRAS G12C por parte de sotorasib
también aumenta la disponibilidad de antigenos y la pro-
duccién de citocinas inflamatorias en los tumores para es-
timular el microambiente tumoral e impulsar una inmuni-
dad antitumoral permanente (6). Adagrasib es un inhibidor
selectivo e irreversible de KRAS G12C, con una vida media
prolongada (23 horas), farmacocinética dosis dependiente
y penetrancia en el sistema nervioso central (7-9).

Tras el desarrollo de los inhibidores de KRAS G12C so-
torasib y adagrasib, se vio que en cancer colorrectal me-
tastasico su actividad en monoterapia era limitada debi-
do al desarrollo de resistencia adaptativa a través de la
reactivacion de la via de MAPK mediada por EGFR (10).
Datos preclinicos sugirieron que el bloqueo dual de EGFR
y KRAS G12C mitigaba esta resistencia adaptativa y se
disefiaron combinaciones con inhibidores de EGFR (cetu-
ximab, panitumumab) (10,11).

El estudio CodeBreak300 (12,13), estudio de fase Il en
el que se incluyeron pacientes con céancer colorrectal
metastasico quimiorrefractario con mutaciéon en KRAS
G12C, demostré beneficio en SLP para la combinacion
de panitumumab y sotorasib 960 mg (562 meses,
HR 0,49 [0,30-0,80], p = 0,006) y 240 mg (3,91 meses,
HR 058 [036-0,93], p = 0,03), en comparacién con el
tratamiento estandar en el momento del disefio del es-
tudio (trifluridina-tipiracilo o regorafenib). Se observé
también tendencia a una mejor SG de la combinacion de
panitumumab y sotorasib 960 mg (HR 0,70, [0,41-118], p
=020)y 240 mg (HR 083,[049-139], p=050). La tasa
de respuestas fue del 26,4 % (IC 95 %: 15,3-40,3) para la
combinacién con sotorasib 960 mg,y del 5,7 % (IC 95 %:
1,2-15,7) para la combinacion con sotorasib 240 mg. En
cuanto a eventos adversos de grado 3 o superiores, ocu-
rrieron en el 358 % (sotorasib 960 mg-panitumumab),
30,2 % (sotorasib 240 mg-panitumumab) y 431 % (tra-
tamiento estandar). La toxicidad cutéanea y la hipomag-
nesemia fueron los eventos adversos mas frecuentes
en ambas combinaciones de sotorasib y panitumumab.
Estos datos establecieron la dosificacién de sotorasib
960 mg como la dosis estandar a utilizar en combinacion
con panitumumab, en los pacientes con cancer colorrec-
tal metastasico con mutacién en KRAS G12C. Se estudia-
ron las alteraciones genéticas presentes a la progresion
en los pacientes incluidos en el CodeBreak 300 vy se vio
que la distribucion, patrones y prevalencia de las altera-
ciones patogénicas emergentes eran similares en todas
las ramas de tratamiento. Las alteraciones patogénicas
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més frecuentes se encontraron en TP53 (34 %), DNM-
T3A (17 %), ERBB2 (12 %), y LRP1B (11 %). Sobre la base
de los resultados encontrados, las amplificaciones de
KRAS y la desregulacién de la metilacion del ADN y de
las vias RTK podrian contribuir al desarrollo de resistencia
a la combinacion de sotorasib y panitumumab (14).

El subprotocolo H del estudio CodeBreak 101
(NCT04185883) incluyo la exploracion y expansion de
dosis en multiples cohortes de pacientes con cancer colo-
rrectal metastasico con mutacién KRAS G12C que habian
recibido al menos una linea de tratamiento. La fase de
expansion incluyé 40 pacientes tratados con 960 mg
de sotorasib oral una vez al dia mas 6 mg/kg de panitu-
mumab intravenoso cada 2 semanas, con una mediana
de lineas de tratamiento previas de dos (15). La tasa de
respuestas objetiva fue del 575 % (IC 95 %: 40,9-730).
La tasa de control de la enfermedad fue del 92,5 % (IC
95 %: 79,6-98,4). Con una mediana de seguimiento de
196 meses, la mediana de SLP fue de 82 meses (IC
95 %:70-10,8). Con una mediana de seguimiento de
32,7 meses, la SG fue de 156 meses (IC 95 %: 12,9-
23,3). Los resultados de farmacocinética de sotorasib
fueron consistentes con los observados en estudios de
monoterapia. En cuanto a los eventos adversos, el 35 %
de los pacientes presentaron eventos de grado 3 y el
15 % de grado 4. Los hallazgos de seguridad fueron con-
sistentes con los perfiles conocidos de sotorasib y pani-
tumumab (16). Actualmente estd en marcha el estudio de
fase Il CodeBreaK 301 (NCT06252649), que evalva la
combinacién de sotorasib 960 mg, panitumumab y FOL-
FIRI en primera linea de tratamiento del cancer colorrec-
tal metastasico con mutacién en KRAS G12C, en compa-
racién con FOLFIRI con o sin bevacizumab (17).

El estudio KRYSTAL-1, estudio de fase I-Il no aleatori-
zado, evalud el tratamiento con adagrasib en monote-
rapia o en combinacion con cetuximab en pacientes
con cancer colorrectal metastasico quimiorrefractario
con mutacién en KRAS G12C (18/19). En el grupo de la
combinacion de adagrasib y cetuximab, la tasa de res-
puestas fue del 43 % (95 % IC, 32-53); la SLP fue de
6,9 meses (95 % IC 59-74), con tasas de SLP a 6 y
12 meses del 61 % y 19 %, respectivamente. La SG fue
de 16 meses (95 % IC 13,3-18,8), con tasas de SGa 6 y
12 meses de 88 % y 66 %, respectivamente. Se objeti-
varon un 28 % de eventos adversos de grado 3/4. Esté
en marcha el estudio KRYSTAL-10 (NCT04793958), es-
tudio de fase Il en segunda linea, que compara la com-
binacién de adagrasib y cetuximab con quimioterapia
(FOLFOX6m o FOLFIRI), y un estudio de fase Ib/Il que
evaluara la combinacion de adagrasib y cetuximab con
cemiplimab, en pacientes con cancer colorrectal metas-
tasico con mutacién en KRAS G12C que han recibido al
menos una linea de tratamiento (NCT06412198).

Actualmente hay también otros inhibidores de KRAS
G12C en desarrollo, de los que ya disponemos de resul-
tados comunicados para pacientes con cancer colorrec-
tal quimiorrefractarios; en la Tabla | se detallan los estu-
dios més relevantes. Entre los estudios actualmente en
marcha, hay que destacar el KANDLELIT-012, fase I
en primera linea que compara la combinacion de MK-
1084 (calderasib), cetuximab y FOLFOX6m con FOL-
FOX6m + bevacizumab (NCT06997497).

En el reciente documento de consenso de SEOM-GEM-
CAD-TTD se recomienda el uso de inhibidores de KRAS
G12C para pacientes seleccionados molecularmente y
con mutacién KRAS G12C que hayan recibido al menos
dos lineas previas (20). La Ultima actualizacion de las
guias ESMO recomienda la administracién de adagrasib
en combinacion con cetuximab (Ill, B; MCBS 3) o soto-
rasib con panitumumab (Il, B) en pacientes pretratados
portadores de la mutacién KRAS G12C (21-24).

MUTACION BRAF

La primera descripcion sobre las mutaciones oncogéni-
cas en el gen BRAF fue publicada en la revista Nature en
2002. El descubrimiento fundamental fue realizado por
Davies y cols. en el Instituto Sanger. Este estudio descu-
brié que las mutaciones puntuales en la posicién V600 de
BRAF eran habituales en el melanoma, pero también es-
taban presentes en otros tipos de cancer, como el cancer
colorrectal (25). La mayoria de las mutaciones de BRAF
en cancer colorrectal son V600E, que se encuentra en
aproximadamente el 8 % al 12 % de los pacientes con
CCRm (céancer colorrectal metastasico). Esta mutacion es
el resultado de una transversion T1799A en el exon 15,
que resulta en la sustitucion de valina por 4cido gluta-
mico en el codén 600. Las mutaciones de clase |, como
la V6OOE, son las mas activas y no dependen de RAS ni
de la dimerizacion para sefalizar; presentan una activi-
dad cinasa significativamente aumentada y activan la via
de las MAP-cinasas principalmente como monémeros,
permitiendo la activacién constitutiva del dominio cinasa,
independientemente de la sefializacion de RAS. La BRAF
VBOOE es la Unica mutacién identificada hasta la fecha
capaz de sefializar como un mondmero independiente de
RAS (26,27).

La presencia de la mutacién BRAF V600OE en céancer
colorrectal es un marcador de prondstico desfavorable.
Hasta la introduccién de la terapia dirigida con inhibido-
res de BRAF, los pacientes con mutaciones BRAF V60OOE
presentaban medianas de SG que no alcanzaban los
12 meses (28). Los tumores CCRm BRAF V600E exhi-
ben un fenotipo caracteristico y son méas frecuentes en
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mujeres mayores; se localiza en el lado derecho del co-
lon, presenta histologia mucinosa y se asocia con més
frecuencia con metéstasis peritoneales, ganglionares a
distancia y en ocasiones cerebrales (27). Las mutaciones
BRAF no V600E son mucho menos frecuentes, alrede-
dor del 2 % de los casos de CCRm y definen un subtipo
molecular distinto, y confiere un prondstico similar a los
pacientes con cancer colorrectal RAS/BRAF no muta-
dos. En contraste con BRAF V60OE, estos tumores se
observan més frecuentemente en hombres, a edades
mas jovenes, en el colon izquierdo, y suelen presentar
estabilidad de microsatélites (MSS). En la actualidad no
se identifican en la préactica rutinaria las mutaciones de
BRAF no V60OE (29).

Desde el punto de vista molecular, la mutacién
BRAF V60O0E es casi siempre excluyente con las muta-
ciones RAS, se asocia con el fenotipo de metilacién de
la isla CpG (CIMP) y con inestabilidad de microsatélites
(MSI) en aproximadamente un 25-30 %, a menudo de-
bido al silenciamiento del gen promotor de MLH1. Este
hecho constituye un punto importante a la hora de es-
tablecer la estrategia de tratamiento de estos pacientes
en los que coexiste la mutacién en BRAF y el estatus de
inestabilidad de microsatélites. La mayoria de los tumo-
res BRAF VB0OE se incluyen en el subtipo molecular
CMS1 (MSI, hipermutado), lo que podria explicar la hete-
rogeneidad de la respuesta al tratamiento. Desde el punto
de vista transcriptomico, existen dos subtipos de tumores
colorrectales BRAF V60OE: BM1 (30 %, peor prondstico)
se caracteriza por la activacién de la via KRAS/AKT y un
perfil inmune fuerte, y BM2 (70 %) se caracteriza por la
desregulacion del ciclo celular (30,31).

Hasta la aparicion de los inhibidores de BRAF (iBRAF),
el tratamiento de estos pacientes BRAF mutados no di-
feria de aquellos que no lo eran. El tratamiento estan-
dar se basaba en quimioterapia citotéxica (FOLFOX o
FOLFIRI o FOLFOXIRI) en combinacion con anticuerpos
monoclonales anti-VEGF o anti-EGFR. Un metaanalisis
posterior demostro que la adicion de un agente anti-EG-
FR a la terapia estandar no aumentaba el beneficio ni
en la SLP ni en la SG en pacientes con mutacion BRAF
(32). Por lo tanto, las guias (ESMO y NCCN) establecie-
ron que los pacientes con mutacién BRAF V600E no
debia recibir un anti-EGFR solo o en combinacién con
quimioterapia. Por el contrario, los pacientes con tumo-
res mutados BRAF V60O0E si parecen beneficiarse de
la terapia anti-VEGF (como bevacizumab o aflibercept)
de manera similar a los tumores sin mutacion de BRAF.
En este contexto de primera linea se ha evaluado la
intensificacién de la quimioterapia con el triplete FOL-
FOXIRI mas bevacizumab. El estudio de fase Il TRIBE
presentd un beneficio numérico en este subgrupo de
pacientes BRAF mutados (SG mediana de 19 meses
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frente a 107 meses con FOLFIRI mas bevacizumab).
Aunque metaanalisis posteriores no demostraron una
superioridad estadistica clara sobre los dobletes de qui-
mioterapia mas bevacizumab, el régimen FOLFOXIRI
mas bevacizumab sigue siendo una opcidn para pacien-
tes seleccionados con buen estado general (ECOG 0-1)
debido a sus altas tasas de respuesta (ORR 72 % en un
ensayo de fase 1) (33,34).

El desarrollo de los inhibidores de BRAF (iBRAF) en otros
tumores, especialmente en melanoma, trajo consigo los
primeros ensayos en pacientes con cancer colorrectal
BRAF mutados. A diferencia del melanoma, donde la
monoterapia (BRAFi) fue exitosa inicialmente, en CCRm
los resultados del tratamiento en monoterapia con BRAFi
como vemurafenib fueron muy modestos, con una tasa
de respuesta objetiva (ORR) de solo el 5 % y una SLP de
3,7 meses (35). La actividad clinica limitada de la mono-
terapia con BRAFi se atribuyo a la reactivacion adaptativa
de la via MAPK especificamente a través de la fosfori-
lacion incrementada de la actividad EGFR, un feedback
que retroalimentaba la via a través de un hiperestimulo
de EGFR (36,37) (Fig. 1).

Esta evidencia preclinica se confirmé con la demostra-
cion de evidente actividad clinica cuando se combinaba
un BRAFi més anticuerpos anti-EGFR. Estudios piloto con
vemurafenib (iBRAF) + cetuximab/panitumumab (an-
ti-EGFR) confirmaron trabajos in vitro previos (38). Tam-
bién se han testado con éxito nuevas combinaciones con
BRAFi + MEK:i (inhibidor de MEK) + anti-EGFR. La adicién
de MEKI|, como trametinib o binimetinib busca una mayor
supresion de la via MAPK a través de la triple inhibicién.
Combinaciones de dabrafenib + trametinib + panitumu-
mab han logrado una ORR del 26 % y una mediana de
SLP de 4,1 meses en pacientes pretratados (39).

El ensayo BEACON CRC (NCT02928224) fue el ensayo de
fase lll aleatorizado mas grande realizado hasta la fecha en
pacientes con CCRm BRAF V600E que habian progresado
a al menos una linea previa de tratamiento. Fueron aleatori-
zados 1111 665 pacientes para recibir “triplete” (encorafenib
+ binimetinib + cetuximab), “doblete” (encorafenib + cetuxi-
mab), 0 “brazo control” (quimioterapia basada en irinotecan
maés cetuximab). El objetivo principal del estudio era SG y
tasa de respuestas (ORR). Ambos objetivos fueron cumpli-
dos con tasas de respuesta de 26 %,20 %y 2 % para triple-
te, doblete y grupo control, respectivamente, y medianas de
SG de 93 meses para el triplete ([HR 95 % Cl]: 0,60 047-
0,75), la misma para el doblete (HR 061; IC 95 048-0,71)
frente a 59 meses para el brazo control. Las diferencias
en SLP fueron asimismo significativas a favor de los bra-
zos experimentales con 4,5 meses, 4,3 meses y 15 meses
(triplete/doblete/control). El perfil de toxicidad fue maneja-
ble y coherente con datos previos. El doblete (encorafenib
y cetuximab) tuvo una tasa de eventos adversos (EA) de
grado > 3 del 57 %, en comparacién con el 66 % para el
triplete y el 64 % para el control. Estos resultados llevaron
a la aprobacion por la Food and Drug Administration (FDA)
y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en 2020 del
doblete de encorafenib y cetuximab como el nuevo estan-
dar en cancer colorrectal avanzado BRAF mutado tras pro-
gresion a una o dos terapias previas (40471).

Practicamente en paralelo al desarrollo del ensayo BEA-
CON se conocen los datos de un estudio de fase Il (AN-
CHOR-CCR) de 90 pacientes en primera linea con can-
cer colorrectal avanzado BRAF mutado V60OE tratados
con encorafenib més cetuximab mas binimetinib. La tasa
de respuestas, objetivo principal del estudio, era del 47 %,
con mediana de SLP de 58 meses y medianas de SG
de 18,3 meses.Los EAdegrado> 3 ocurrieronenel 68 % de
los pacientes (42).

‘ RAS_
O KRAS/NRAS mutations (50%)
" RAF
) T'*BF\Aquiaﬁons(w%]
MEK
!
l:,,

s

Fig. 1. Esquema de la via MAPKN. El bloqueo con iBRAF en
monoterapia produce un feedback positivo en la cascada de
senializacién de la via de las mAPK mediante el hiperestimulo

de EGFR.
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A pesar de los datos favorables de los ensayos BEACON
y ANCHOR, la demostracion de tiempos a la progresion
modestos condujo al desarrollo de estrategias basadas
en la inhibicién de BRAF en céancer colorrectal avanzado
con combinaciones de quimioterapia asociadas a encora-
fenib mas cetuximab (EC)

El ensayo BREAKWATER, desarrollado por Pzifer
(NCT04607421), es un estudio de fase lll aleatorizado
que compara el tratamiento dirigido EC més FOLFOX /
FOLFIRI frente a EC y frente a brazo control, que es la
primera linea actual en cancer colorrectal BRAF mutado
(quimioterapia més antiangiogénicos). Tras un estudio de
seguridad inicial realizado con 57 pacientes sin detectar
toxicidades no esperadas, se aleatorizé 1:1:1 a 630 pa-
cientes BRAF mutados, en la cohorte de FOLFOX; a tres
brazos, el primero, EC, segundo, EC + mFOLFOX6 v el ter-
cero, brazo control: SOC a eleccion del investigador con
quimioterapia (MFOLFOX6, FOLFIRI o CAPOX) con o sin
bevacizumab. BREAKWATER ha cumplido sus objetivos
primarios duales de ORR y SLP y el objetivo secundario
clave de SG. En cuanto a tasa de respuestas (ORR): EC +
mFOLFOX6 demostré una ORR significativamente supe-
rior,alcanzando el 65,7 % (por revision central ciega, BIRC)
en comparacion con 456 % del brazo encorafenib + ce-
tuximab y el 374 % en el brazo SOC. En cuanto a SLP, la
mediana fue de 12,8 meses para EC + mFOLFOX6 fren-
te a 6,8 m meses de encorafenib mas cetuximab y 7,1 me-
ses para SOC (HR 053; p < 0,00071). En cuanto a SG, el
brazo de EC + mFOLFOX6 mostré una mejora estadisti-
camente significativa. La SG mediana fue de 30,1 meses
en el brazo FOLFOX + EC frente a 195 meses en el brazo
de EC frente a 151 meses en el brazo SOC (HR 049;
p < 0,0001). La combinacién EC + mFOLFOX6 caus6 EA
de grado > 3 en el 74,0 % de los pacientes, mientras que
en el grupo SOC fue del 61,0 %. Los EA fueron coherentes
con los perfiles conocidos de cada farmaco. El aumento
en la SG y SLP con EC + mFOLFOX6 hizo que la FDA
aprobara en enero de 2025 la combinacién de FOLFOX
+ encorafenib mas cetuximab como el estandar de trata-
miento de primera linea del cancer colorrectal avanzado
BRAF mutado (43,44). Quedan pendientes de comunicar
los datos de la cohorte 3 del estudio BRAKWATER con
FOLFIRI + encorafenib méas cetuximab (Tabla II).

Aproximadamente un 25-30 % de tumores CCRm BRAF
V60OE presenta inestabilidad de microsatélites (MSI-H)
o deficiencia del sistema de reparacion de errores de em-
parejamiento del ADN (dMMR). Existen datos de eficacia
de tratamientos con inmunoterapia en este contexto dual.
El KEYNOTE-177 demostré que pembrolizumab (an-
ti-PD-1) en monoterapia era superior a la quimioterapia
estandar en primera linea para CCRm MSI-H/dMMR. El
beneficio de SLP de pembrolizumab se observé también
en el subgrupo con mutaciones BRAF (HR 0,48) (45).

[Rev Cancer 2025;39(6):293-301]

Tabla Il. Ensayos clinicos inhibidores de BRAF
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Esto sugiere que la mutacion BRAF no necesariamente
confiere una peor respuesta a la inmunoterapia en pa-
cientes MSI-H. Datos similares se obtienen del ensayo
Checkmate-142, que demostré beneficio clinico duradero
con la combinacién de nivolumab (anti-PD-1) maés ipili-
mumab (anti-CTLA4) en pacientes MSI-H/dMMR previa-
mente tratados (TRG 55 %), y se mantiene este beneficio
en el subgrupo de pacientes BRAF mutados (46). En este
contexto, estamos a la espera de la comunicacion de re-
sultados del estudio de fase Ill SEAMARK que aleatorizd
a 104 pacientes con cancer colorrectal avanzado BRAF
mutado-MSI-H/dMMR a recibir como tratamiento de pri-
mera linea pembrolizumab frente a pembrolizumab + EC,
con un objetivo primario de SLP (47).

Es interesante la busqueda de biomarcadores predictivos
de respuesta a iBRAF. El més estudiado es RNF43, que es
una ubicuitina ligasa que inhibe la via WNT. Cuando esta
inactivada se potencia la sefalizacién Wnt/B-catenina
que activa la via MAPK. Mutaciones RNF43 podrian ser
factor predictivo de respuesta a inhibidores de BRAF (48).

Estédn en marcha estudios con nuevas combinaciones de
farmacos junto con inhibidores de BRAF en contexto de
enfermedad refractaria. Podemos destacar dos de ellos,
el primero es el SGOW 2107 que aleatoriza a 75 pacien-
tes BRAF mutados sin inestabilidad de microsatélites que
habifan recibido al menos una linea previa de tratamiento
a recibir tratamiento con EC frente a EC+ nivolumab tras
obtener datos interesantes de un estudio de fase Il previo
realizado con 22 pacientes que alcanzé tasas de respues-
tas del 50 % con PFS de 74 meses (47). Por otra parte,
el grupo TTD espariol acaba de finalizar el reclutamiento
del ensayo BRAVE, un estudio de fase Ib/Il con la com-
binacién EC + bevacizumab en pacientes BRAF mutados
que habian recibido al menos una linea de tratamiento
previo, con el objetivo de testar si bevacizumab (anti-VE-
GF) podria retrasar la resistencia adquirida a los iBRAF, ya
que estudios preclinicos sugieren que la sobreexpresion
de VEGFA puede contribuir a esta resistencia.

Asimismo, estan en desarrollo estudios que van a validar
el mantenimiento de EC en tercera linea asociando FOL-
FIRI tras progresion a una segunda linea con EC (ensayo
de fase Il Eclipse) o afiadiendo binimetinib en el mismo
contexto clinico (ensayo de fase Il Bayonet) (49).

Otra via de investigacion avanza en el papel que puede
desempefiar el rechallenge con EC en aquellos pacien-
tes que han progresado a esta terapia tras un tiempo de
lavado y con confirmacion mediante ctDNA de solo pre-
sencia de mutaciones de BRAF (ensayo Briket) (50). Otro
de metodologia similar, el estudio Tridente, esta testando
afnadir el inhibidor de MEK (binimetinib) junto con la com-
binacién de EC a la reintroduccién del tratamiento tras un
periodo de lavado sin EC (51).

A pesar de la eficacia de las terapias combinadas, la re-
sistencia adquirida a los inhibidores de BRAF (BRAFi) es
un desafio clinico. La mayoria de los mecanismos de re-
sistencia adquirida estan asociados con la reactivacién de
la via MAPK a través de vias alternativas, entre ellas des-
taca la activacion adaptativa de EGFR, la amplificacion de
RAS que conduce a una mayor activacién dependiente del
receptor de tirosina cinasa, la amplificacion del gen MET,
mutaciones adquiridas en KRAS, y la reactivacion de las
vias PI3K/AKT/mTOR. La investigacion se centra en supe-
rar estos mecanismos de resistencia mediante un bloqueo
mas profundo de la via de las MAPK evaluando combina-
ciones de BRAFi + MEKi + inhibidores de ERK (p. gj, LTT462,
ulixertinib) o inhibidores de SHP2 como TNO155. Ademas,
se estan investigando combinaciones de BRAFi con inhibi-
dores de la via Wnt (p. ej, WNT974),
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