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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.

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

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

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

La medicina de precisién ha transformado de manera sustancial el abordaje del cancer colorrectal metastasico
(CCRm), incorporando terapias dirigidas basadas en biomarcadores moleculares. Més allé de las mutaciones
en RAS'y BRAF, la caracterizacién genémica ha permitido identificar alteraciones menos prevalentes, pero con
impacto clinico relevante, como la alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H), la amplificacién o sobreexpresion
de HER2 y las fusiones génicas en NTRK, RET y ALK. Estas alteraciones confieren sensibilidad a inmunoterapia y
agentes dirigidos, y modifican el prondstico en enfermedad avanzada. La implementacién de técnicas diagnosti-
cas estandarizadas, principalmente secuenciacion de nueva generacién e inmunohistoquimica, es critica para la
estratificacién molecular y la seleccién terapéutica. Esta revisién examina la base bioldégica de dichas alteracio-
nes, su asociacion con caracteristicas clinicas y la evidencia procedente de ensayos que respalda su integracion
en la préactica clinica, consolidando un cambio de paradigma hacia un tratamiento individualizado en CCRm.

Abstract

Precision oncology has substantially transformed the management of metastatic colorectal cancer (mCRC) by
incorporating targeted therapies guided by molecular biomarkers. Beyond RAS and BRAF mutations, compre-
hensive genomic profiling has enabled the identification of less prevalent but clinically significant alterations,
including microsatellite instability (MSI-H), HER2 amplification or overexpression, and gene fusions involving
NTRK, RET, and ALK. These molecular events confer sensitivity to immunotherapy and targeted agents, thereby
improving outcomes in advanced disease. The implementation of standardized diagnostic approaches -primar-
ily next-generation sequencing and immunohistochemistry- is critical for accurate molecular stratification and
therapeutic decision-making. This review examines the biological basis of these alterations, their association
with clinical features, and the evidence from clinical trials supporting their integration into treatment algorithms,
consolidating a paradigm shift toward individualized therapy in mCRC.
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INTRODUCCION

La oncologia de precision ha transformado de manera
sustancial el paradigma del cancer colorrectal metastasico
(CCRm) en las ultimas décadas. Al tratamiento estandar,
basado en la combinacion de quimioterapia con anticuer-
pos monoclonales, se incorpora actualmente la posibilidad
de individualizar el tratamiento mediante terapias dirigidas
basadas en biomarcadores moleculares especificos. En
este contexto, es crucial identificar los subgrupos de pacien-
tes susceptibles de beneficiarse de estas estrategias (1).

En el CCRm, las alteraciones genéticas mas frecuentes se
localizan en los genes KRAS, NRAS y BRAF, cuyo andlisis
es esencial para la toma de decisiones terapéuticas. Sin
embargo, la irrupcion de la medicina de precision ha impul-
sado la caracterizacion de nuevas alteraciones moleculares
como potenciales dianas terapéuticas, transformando el
panorama de la enfermedad metastasica. Entre ellas desta-
can la amplificacion o sobreexpresion de HER2, las fusiones
génicas en NTRK, RET y ALK, y la inestabilidad de micro-
satélites (MSI-H) asociada a una elevada carga mutacional
(tumor mutational burden, TMB). Aunque estas alteraciones
son poco frecuentes, el acceso a terapias dirigidas e inmu-
noterapia para estos subgrupos moleculares ha modificado
sustancialmente el pronostico de los pacientes (2).

Esta revision pretende ofrecer una visién actualizada sobre
estas alteraciones, abordando su biologia molecular, la rela-
cién con caracteristicas clinicas y los ensayos clinicos mas
relevantes que los sitian como dianas terapéuticas en la
enfermedad metastésica.

HER2 (HUMAN EPIDERMAL GROWTH FACTOR
RECEPTOR 2)

Biologia molecular y relevancia clinica

HER2 es una proteina transmembrana con actividad tiro-
sina-cinasa intracelular, codificada por el gen homélogo,
también conocido como ERBB2, ubicado en el brazo corto
del cromosoma 17. Forma parte de la familia de recepto-
res ERBB, que incluye ademas a EGFR (ERBB1), ERBB3 y
ERBB4 (3). Una caracteristica distintiva de HER2 es que no
requiere la unién de un ligando para activarse: puede hacerlo
mediante homodimerizacion con otro receptor HER2. Tam-
bién puede formar heterodimeros, sobre todo con ERBB3,
en cuyo caso sf depende de la unién del ligando especifico
del receptor asociado (Fig. 1).

La amplificacion de ERBBZ2 por errores en la replicacion lle-
va a la sobreexpresion de HER2 en la membrana celular, lo
que conlleva su efecto protumoral. Esta alteracién, mas fre-

cuente en tumores del recto y del colon izquierdo, aparece
en torno al 3 % de los CCRm y su incidencia es mayor en
los tumores RAS/BRAF no mutados, donde puede alcanzar
alrededor del 5 %. La frecuencia de mutaciones en KRAS en
tumores HER2 amplificados es significativamente menor a
la general (alrededor del 24 %),y no se suelen detectar mu-
taciones en BRAF ni MSI-H (4).

Aunque la amplificacién de HER2 no se ha establecido
como un factor prondstico claro -pues multiples estudios
no han encontrado una asociacién consistente con una me-
nor supervivencia global (SG)-, su baja incidencia dificulta
obtener conclusiones significativas. Respecto a su papel
como mecanismo de resistencia primaria a inhibidores de
EGFR, los datos son contradictorios (5-7), por lo que el tra-
tamiento con estos farmacos debe seguir considerdndose
una opcion en pacientes con CCRm RAS nativo en primera
linea, independientemente del estado de HER2 (8, 9). Sin
embargo, en el contexto de resistencia adquirida se ha des-
crito una mayor frecuencia de amplificaciones o sobreex-
presion de HER2 (10-12), lo que sugiere que podria contri-
buir a la pérdida de eficacia de estas terapias.

También se detectan mutaciones activadoras de HER2 has-
taen el 7 % de los pacientes, de las cuales un 20 % coexis-
ten con la amplificacion. Se observan con mayor frecuencia
en tumores MSI-H, por lo que generan una menor depen-
dencia oncogénica a la mutacién. Las terapias anti-HER2 no
han demostrado beneficio en presencia de una mutacion
activadora sin amplificacién del gen (13).

La sobreexpresion y amplificacién de HER2 en CCR se iden-
tifica habitualmente mediante inmunohistoquimica (IHQ)
para evaluar la expresion proteica y mediante técnicas de
hibridacion in situ para determinar la amplificacién génica.
El diagndstico de la sobreexpresion de HER2 en CCR se
basa comUnmente en los criterios del estudio HERACLES,
que incluyen: una IHQ con positividad intensa (3+) en mas
del 50 % de las células tumorales; o bien una positividad in-
tensa en el 10-50 % de las células, 0 moderada (2+) en més
del 50 %, acompafiada de una prueba de hibridacion in situ
positiva para ERBB2 (14). Las técnicas de secuenciacién de
nueva generacion (Next Generation Sequencing, NGS) per-
miten ademas de confirmar la amplificacién, cuantificar el
numero de copias génicas y detectar mutaciones activado-
ras de HER2 simultaneamente (15).

Terapias dirigidas contra HER2 en CCR
metastasico: evidencia clinica y estrategias
actuales

Existen varios tipos de terapias que se dirigen contra
HER2: anticuerpos monoclonales, inhibidores de tirosina
cinasa (tyrosine kinase inhibitors, TKI), anticuerpos bies-
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Fig. 1. Mecanismos de activacién de HER2 y principales tratamientos dirigidos anti-HER2. HER2 forma heterodimeros funcionales
con EGFR, ERBB3 y ERBB4, asi como homodimeros en contextos de amplificacién de HER2, lo que conduce a la fosforilacién de
residuos tirosina y a la activacién de mdltiples vias. Estas incluyen las vias JAK-STAT, RAS-RAF-MEK-ERK, PI3K-AKT-mTOR (mo-
dulada por PTEN) y PLC-y/PKC. Los anticuerpos monoclonales y biespecificos (amarillo) actdan a nivel extracelular, los TKI (azul)
inhiben la actividad tirosina-cinasa intracelular y los ADC (verde) inducen citotoxicidad tras internalizacién mediada por HER2. Se
indican asimismo terapias anti-HER2 emergentes actualmente en investigacion clinica (en cursiva). Figura creada con BioRender.
com, inspirada en PMID: 40087250. TKI: tyrosine kinase inhibitors; ADC: antibody drug conjugates.

pecificos y conjugados anticuerpo-farmaco (antibody drug
conjugates, ADC) (Fig. 1). En los Gltimos afios diversos en-
sayos clinicos han demostrado la eficacia de la inhibicion
de HER2 en CCRm HER2-positivo tras progresion a trata-
miento estandar (Tabla ), incorporandose como estrategia
terapéutica en las guias internacionales (8).

La evidencia inicial viene del ensayo clinico HERACLES-A,
un estudio de fase Il en CCRm refractario, KRAS nativo
y HER2 positivo, en el que se demostré el beneficio del
doble bloqueo de HER2 combinando un anticuerpo mo-
noclonal (trastuzumab) y un TKI (lapatinib), y se consi-
gui6 una tasa de respuesta objetiva (TRO) del 30 %, un
control de la enfermedad del 59 % y una supervivencia
libre de progresién (SLP) de 21 semanas (16). Los resul-
tados se mantuvieron con un seguimiento a més largo
plazo (17). Mediante la misma estrategia inhibitoria, el en-
sayo MOUNTAINEER (fase II) evalu6 la combinacién de
tucatinib (un TKI altamente selectivo) con trastuzumab

[Rev Cancer 2025;39(6):302-312]

en pacientes con CCR HER2-positivo, RAS nativo y qui-
miorrefractario (> 2 lineas previas) (18). Tras la inclusién
de 117 pacientes, la combinacién mostré ser superior a
tucatinib en monoterapia, se obtuvo una TRO del 381 %,
con un perfil de toxicidad manejable caracterizado por
diarrea y fatiga. Con estos resultados la combinacién ob-
tuvo la aprobacion acelerada por la FDA (Food and Drug
Administration), y es el primer régimen especificamente
aprobado en esta poblacién de pacientes. Esta combina-
ciéon se esta evaluando actualmente en primera linea en
el ensayo fase Il MOUNTAINEER-03 (NCT05253651).

La combinacion de dos anticuerpos monoclonales tam-
bién ha demostrado eficacia. En el estudio MyPathway
(fase lla tipo basket), la combinacién de trastuzumab y
pertuzumab consiguié TRO del 32 % (con 2 % de res-
puestas completas), con un perfil de seguridad acorde a
lo conocido para el doble bloqueo de HER2 (19). Dicha
combinacién también se evalud en el ensayo japonés
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TRIUMPH (20), en el que la seleccién de los pacientes
se realizé mediante una aproximacién innovadora, el ana-
lisis del ADN tumoral circulante (circulating tumor DNA,
ctDNA), como alternativa o complemento a la biopsia
tisular. La amplificacién de HER2 se confirmé en tejido
y/o ctDNA en 30 pacientes; la TRO fue del 30 % en los
27 pacientes con tumor HER2-positivo en tejido y del
28 % (IC 95 % 12-49 %) en los 25 positivos por ctD-
NA, y demuestra que la genotipificacién en plasma puede
identificar adecuadamente a los candidatos a doble blo-
queo de HER2. Ademés, la caida temprana de la fraccion
de ctDNA a las 3 semanas se asocio a respuesta, lo que
sugiere un potencial papel como biomarcador dinamico.

El estudio HERACLES-B exploroé la combinacion de per-
tuzumab con el ADC trastuzumab-emtansina (T-DM1) en
CCRm HER2-positivo refractario a tratamiento estandar
(21). Con un perfil de pacientes similar al ensayo HERA-
CLES-A, la combinacién pertuzumab + T-DM1 mostré
una actividad modesta, con una TRO de 97 %, por de-
bajo de la esperada y sin alcanzar el objetivo primario
preespecificado. Siguiendo esta linea, el ADC trastuzu-
mab deruxtecan (T-DXd) ha demostrado ser un farmaco
prometedor en pacientes con CCRm HER2-positivo. El
ensayo DESTINY-CRCOT1 (fase II) evalué T-DXd en 86 pa-
cientes con CCRm HER2-positivo y RAS/BRAF V600E
nativo, refractarios a tratamiento estandar (22), permi-
tiendo la inclusion de pacientes tratados previamente con
terapia anti-HER2. Los pacientes se estratificaron segin
la expresion de HER2: cohorte A (HER2+, IHQ 3+ o 2+/
ISH+), cohorte B (IHQ 2+/ISH-) y cohorte C (IHQ 1+).
Solo la cohorte A obtuvo beneficio significativo, con TRO
del 453 %, SLP de 69 meses y SG de 155 meses. Los
eventos adversos mas relevantes fueron anemia, neutro-
penia y neumonitis o enfermedad inflamatoria pulmonar
(93 %), incluyendo casos fatales. El estudio posiciona a
T-DXd como una de las opciones més eficaces en CCRm
HER2-positivo refractario, aunque se requiere vigilancia
estrecha por la toxicidad pulmonar.

Entre los ADC de Gltima generacion, destaca trastuzumab
rezetecan (SHR-A1811), un conjugado con un inhibidor de to-
poisomerasa | (SHR9265) unido mediante un enlazador es-
cindible. En el andlisis preliminar del ensayo de fase |, 43 pa-
cientes con CCRm HER2-expresor fueron tratados con
SHR-A1811; se alcanzé una TRO del 44,2 % (IC 95 % 29]1-
601) y una mediana de tiempo a respuesta de 2,8 meses (IC
95 % 1,2-71). La toxicidad fue manejable, dominada por neu-
tropenia y néuseas (DOl 101016/j.annonc.2023.091870).
Estos resultados posicionan a SHR-A1811 como uno de los
ADC emergentes mas prometedores en CCR HER2+, y su
desarrollo clinico continta en fases méas avanzadas.

Con el objetivo de optimizar el bloqueo intracelular se
han desarrollado inhibidores tirosina- cinasa irreversibles

[Rev Cancer 2025;39(6):302-312]

pan-ERBB, como pyrotinib. La combinacién de pyrotinib
+ trastuzumab demostré eficacia en CCRm refractario
HER2-positivo con TRO alrededor del 50 %, que se in-
crementaban hasta el 57 % en poblacion RAS/BRAF na-
tivo, y SLP de 7.3 meses (23). A pesar de estos resultados
alentadores, entre el 30-65 % de los pacientes presenta-
ron diarrea de grado 3.

Una linea adicional de desarrollo dentro del campo de los
anticuerpos anti-HER2 es la de los anticuerpos biespe-
cificos. Zanidatamab (ZW25) es un anticuerpo bies-
pecifico con unién biparatépica a los dominios extrace-
lulares ECD2 y ECD4 de HER2. Su actividad en tumores
HER2-positivo, incluyendo CCRm, se evalu en un ensayo
de fase | de escalada de dosis y expansion (24). En este
estudio, la cohorte de CCR HER2-positivo mostré una
TRO del 38 %, con un perfil de seguridad favorable, pese
al bajo nUmero de pacientes incluidos. Ensayos clinicos
en curso en monoterapia (NCT06695845) o en combi-
nacién con quimioterapia (NCT03929666) o inmunote-
rapia (NCTO7243938) aportardn mayor evidencia sobre
el bloqueo dual de HER2 mediante esta estrategia.

INESTABILIDAD DE MICROSATELITES (MSI-H)
Y ELEVADA CARGA MUTACIONAL (TMB)

Biologia molecular y relevancia clinica

El sistema de reparacion de desajustes (mismatch repair,
MMR) es un mecanismo esencial de mantenimiento ge-
némico que corrige errores de apareamiento de bases ge-
nerados durante la replicacién y recombinaciéon del ADN.
Este sistema reconoce y elimina inserciones, deleciones y
bases mal apareadas, evitando mutaciones y preservan-
do la estabilidad del genoma. La pérdida de funcion de las
proteinas MMR (MLH1, PMS2, MSH6 y MSH2) conduce
a la acumulacién de errores de replicacion, caracteriza-
da por una alta frecuencia de mutaciones en elementos
cortos y repetitivos de ADN, normalmente formados por
1 a 5 nucledtidos repetidos entre 15 y 30 veces, llama-
dos microsatélites (25). Dicho fenémeno, conocido como
inestabilidad de microsatélites (microsatellite instability,
MSI-H), conduce a un estado de hipermutacién, con una
elevada carga mutacional y consecuente formacion de
neoantigenos. Dicha particularidad hace que los tumores
MSI-H sean altamente sensibles a inmunoterapia. La pre-
sencia de alteraciones en POLE/POLDT en tumores con
estabilidad de microsatélites (MSS) también se asocia a
un elevado TMB. En tumores MSS, un elevado TMB se ha
asociado a mejor prondstico (26).

Los tumores colorrectales MSI-H tienen unas caracte-
risticas clinico-patolégicas y moleculares particulares.
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Son mas frecuentes en estadios localizados (alrededor
del 15 %) que en enfermedad metastésica (alrededor del
5 %), se asocian a desdiferenciacion histoldgica, a histo-
logia mucinosa y medular, mayormente se localizan en el
colon derecho y son resistentes a fluoropirimidinas (25).
Asimismo, se asocian a mutaciones de BRAF V60OE,
hasta en el 50 % cuando hay hipermetilaciéon de MLH],
y las fusiones de genes como NTRK, ALKy RET son mas
frecuentes (27).

El diagndstico de MSI-H es crucial en el manejo del CCR,
localizado o metastasico, dada su implicacion diagndstica,
prondstica y terapéutica y, junto con el andlisis de mu-
taciones en RAS y BRAF, es imprescindible su determi-
nacién previa a la toma de decisiones terapéuticas (8).
Clasicamente se puede evaluar mediante técnicas de
inmunohistoquimica de las proteinas del sistema MMR o
mediante PCR (Polimerase Chain Reaction) de un panel
especifico de 5 loci cromosémicos (25). El uso de NGS
también permite identificar tumores con MSI-H o defec-
tos en MMR (dMMR), con una mayor sensibilidad que las
técnicas de PCR e inmunohistoquimica (28).

Inmunoterapia en CCR metastasico MSI-H/dMMR:
evidencia clinica y estrategias actuales

La inmunoterapia se ha consolidado como pilar terapéu-
tico en el CCRm MSI-H/dMMR, debido a su alta carga
mutacional y generacion de neoantigenos. La estrategia
principal consiste en bloquear los puntos de control in-
munitarios PD-1, PD-L1 y CTLA-4. Inhibidores del punto
de control inmunolodgico (ICI) como pembrolizumab y
nivolumab (anti-PD-1) e ipilimumab (anti-CTLA-4) han
demostrado eficacia significativa en este subgrupo de
pacientes, consiguiendo respuestas duraderas y mesetas
en las curvas de supervivencia que superan ampliamente
los resultados obtenidos con quimioterapia convencional.

El estudio KEYNOTE-016 demostrd por primera vez el
beneficio de la inmunoterapia en tumores MSI-H/dMMR
(29). Pembrolizumab consiguié una TRO del 40 % en
pacientes con CCRm MSI-H/dMMR tras progresion a
tratamiento estandar, con medianas de SLP y SG no al-
canzadas. Este beneficio se confirmé posteriormente en
el ensayo KEYNOTE-164 (30). Incluyé 124 pacientes
en dos cohortes (> 2 lineas previas —cohorte A- y > 1 linea
-cohorte B-), y se obtuvo una TRO del 33 %, con res-
puestas duraderas y mediana de SG de 31,4 meses en la
cohorte Ay no alcanzada en la cohorte B. El seguimiento a
5 afos mostrd una TRO sostenida (32,8-34,9 %), una SG
de 314 (cohorte A) y 47 meses (cohorte B),y una duracion
de respuesta no alcanzada, incluso tras retratamiento (31).
Estos resultados consolidaron a pembrolizumab como es-
tdndar en CCRm MSI-H/dMMR pretratado.

Paralelamente, se presentaron los resultados del ensayo
KEYNOTE-177 (estudio de fase |ll aleatorizado) en el que
se demuestra superioridad de pembrolizumab sobre el
tratamiento de quimioterapia en primera linea para en-
fermedad avanzada (32). Pembrolizumab logré una SLP
de 16,5 meses frente a 82 con quimioterapia (hazard ra-
tio, HR, 0,60; IC 95 % 045-0,80) y una TRO del 438 %
frente a 33,1 %, con una duracion de respuesta mas pro-
longada y un perfil de toxicidad mas favorable (toxicidad
de grado 3 o superior: 22 % frente a 66 %). Tras un se-
guimiento prolongado (mas de 6 afos), se confirma el
beneficio a largo plazo, con una supervivencia superior al
50 % a 5 anos, lo que consolida la inmunoterapia como
eleccién en este subgrupo de pacientes (33).

El doble bloqueo PD-1/CTLA-4 se ha evaluado en enfer-
medad refractaria y en primera linea (34-38). En el ensayo
CheckMate 142, nivolumab en monoterapia logré una TRO
del 31 % y SG a 12 meses del 73 % (34), mientras que la
combinacién con ipilimumab aumenté la TRO al 55 %, con
SG del 85 %, aunque con mayor toxicidad (32 % de grado
3-4) (35). El seguimiento a méas de 4 afios confirmo res-
puestas profundas y duraderas, sin alcanzar la mediana de
SG (36). En primera linea, la combinacion alcanzd TRO del
69 %y SG a 24 meses del 79 %, con toxicidad similar (37).
Posteriormente, el ensayo CheckMate 8HW mostré que la
combinacion redujo el riesgo de progresion/muerte en el
79 % frente a quimioterapia, con SLP a 24 meses del 72 %
frente a 14 %, y mejord la TRO frente a monoterapia
(71 % frente a 58 %) (38). Aunque la toxicidad > gra-
do 3 fue superior (22 %), se considerd manejable. En con-
junto, el doble bloqueo ofrece mayor beneficio clinico que
la monoterapia a pesar de mayor toxicidad, y se consolida
como opcién en CCRm MSI-H/dMMR.

Dostarlimab, un anticuerpo anti-PD-1 humanizado, tam-
bién ha demostrado eficacia en enfermedad metastasica.
En el ensayo de fase I/Il GARNET (39), que incluyé varios
tumores sélidos dMMR (115 de ellos con CCR), dostarli-
mab mostré una TRO del 435 % (IC 95 %, 34,3-53,0) en
CCRy una SLP de 84 meses (IC 95 %, 3,4-NA), sin al-
canzarse la SG mediana. El perfil de seguridad fue similar
al de otros inhibidores de PD-1, con toxicidades inmuno-
mediadas que normalmente son manejables.

Respecto a la poblacion con un elevado TMB, en la ma-
yorfa de los tumores colorrectales esta asociado a MSI-H.
Aun asi, existe un subgrupo MSS con TMB elevado. El es-
tudio KEYNOTE-158, un ensayo de fase Il multicohorte,
evalud la asociacion de la respuesta a pembrolizumab y
el TMB en pacientes con tumores sélidos avanzados pre-
viamente tratados (40). La TRO fue del 29 % en tumores
con TMB alto (= 10 mut/Mb) frente al 6 % en tumo-
res con TMB bajo, lo que permitié la aprobacién agnostica
de pembrolizumab en tumores refractarios con TMB alto.
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A pesar de estos resultados, los pacientes con CCR fueron
excluidos de este estudio. Delante de estos resultados, un
metaandlisis asocié un elevado TMB con mejor supervi-
vencia y respuestas en pacientes con CCRm tratados con
inmunoterapia (41). Por el contrario, el estudio C-CAT, eva-
lu6 la eficacia de pembrolizumab en pacientes con CCRm
TMB alto, diferenciando entre MSS-TMB alto (n = 77) y
MSI-H-TMB alto (n = 50) (42). En los tumores MSS-TMB
alto, los resultados fueron significativamente inferiores
respecto a MSI-H-TMB alto: el tiempo hasta el fracaso del
tratamiento fue de 2,0 meses (frente a 10,6 meses) y la
SG de 45 meses (frente a 336 meses) (HR 986,IC 95 %
3,93-24,77). El analisis gendmico mostré que los tumores
MSS-TMB alto eran molecularmente muy similares a los
MSS-TMB bajo y claramente distintos de los MSI-H-TMB
alto, lo que probablemente explica la ausencia de sensibi-
lidad al blogqueo PD-1. Concordantemente, mltiples series
retrospectivas pantumor y datos de practica clinica coin-
ciden en que el TMB alto en ausencia de MSI-H/dMMR
no predice beneficio clinico relevante a inmunoterapia en
CCR. Por ello, aunque el TMB alto ha generado aproba-
ciones agndsticas, en CCR su uso debe interpretarse con
cautela y no emplearse como Unico criterio de seleccién en
tumores MSS, salvo dentro de ensayos clinicos disefiados
especificamente para este subgrupo.

FUSIONES GENICAS: NTRK, RETY ALK

Biologia molecular y relevancia clinica

Las fusiones génicas son alteraciones estructurales del
ADN que resultan de la unién andémala entre dos genes
previamente separados, que generan un transcrito hibrido
y una proteina de fusion con funciones aberrantes. Este
mecanismo puede activar dominios tirosina-cinasa de for-
ma constitutiva, sin necesidad de ligando, desencadenan-
do vias de sefializacion oncogénicas. Aunque son eventos
poco frecuentes en CCR ( < 1 %), su identificacion es cru-
cial por su valor como biomarcadores predictivos y dianas
terapéuticas. En el CCR las fusiones maés relevantes son
las que implican a los genes codificantes de los recepto-
res transmembrana tirosina-cinasa relacionados con neu-
rotrofinas (NTRK), la cinasa de linfoma anaplasico (ALK)
y la cinasa asociada al gen reordenado durante la trans-
feccion (RET) (27), representadas en la Fig. 2. Los genes
NTRK1, NTRK2 y NTRK3, localizados en los cromosomas
1,9 y 15, codifican receptores de tirosina-cinasa implicados
en la diferenciacion y supervivencia neuronal mediante la
activacion de vias como MAPK/mTOR. Las fusiones mas
frecuentes incluyen LMNA-NTRKT, TPM3-NTRK1 y ETV6-
NTRK3 (43),y aunque son altamente infrecuentes en CCR
(< 1 %), su prevalencia puede aumentar hasta el 5 % en
tumores en colon derecho y MSI-H (44). De forma similar,
el protooncogén ALK, situado en el cromosoma 2p23, co-
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difica una tirosina-cinasa que, bajo condiciones fisioldgicas,
se activa por ligandos como pleiotrofina y midquina, y pro-
mueve la activacion de las vias JAK/STAT, PI3K/mTOR y
RAS/MEK (45). Por su parte, el gen RET, ubicado en el cro-
mosoma 10q11.2, participa en la embriogénesis y el desa-
rrollo neuronal, activindose mediante el factor neurotréfico
derivado de estirpe glial. Ademas de fusiones génicas, RET
puede presentar mutaciones activadoras en su dominio
tirosina-cinasa y constituye otro mecanismo oncogénico
relevante en CCRm (46).

Estas fusiones de oncogenes en CCRm comparten ca-
racteristicas clinicas y moleculares: localizacion derecha,
inestabilidad de microsatélites y ausencia de mutaciones
en RAS/BRAF (47, 48). La importancia de detectar estas
alteraciones recae en su uso como dianas terapéuticas
susceptibles de terapia dirigida con farmacos de reciente
disefio. La técnica de eleccién para detectar un gen de
fusién es la NGS, tanto en tejido tumoral como en ADN
circulante. En lugares sin acceso directo a NGS, se reco-
mienda un cribado mediante técnicas de IHQ o FISH (hi-
bridacién in situ por fluorescencia) (8,48).

Terapias dirigidas en CCR metastasico con
fusiones génicas de NTRK, RET y ALK: evidencia
clinica y estrategias actuales

El abordaje terapéutico del CCRm con fusiones en NTRK,
ALKy RET se fundamenta en la inhibicién selectiva de los
dominios tirosina-cinasa activados de forma constitutiva
por estas alteraciones gendmicas. Los inhibidores selec-
tivos de tirosina-cinasa como larotrectinib y entrectinib
para fusiones de NTRK; crizotinib y alectinib para ALKy
selpercatinib o pralsetinib para RET han demostrado efi-
cacia con respuestas superiores al 50 %.

NTRK

En este entorno biolégico, la evidencia existente provie-
ne en su mayoria de analisis integrados de ensayos de
fase I/l con larotrectinib y entrectinib (49-52), a los que
se les afiaden series de casos.

Larotrectinib fue el primer inhibidor de TRK aprobado con
indicacién tumor-agndstica para pacientes con tumores
con fusiones en NTRK tras el andlisis combinado de tres
estudios: fase | en adultos, fase I/l pediatrica (SCOUT) y
fase Il (NAVIGATE). El estudio inicial incluy6é 55 pacien-
tes con 17 tipos tumorales, entre ellos 4 CCR, y mostrd
una TRO global del 75 %, con respuestas duraderas (71 %
mantenidas al afo) y toxicidad predominantemente de
grado 1-2 (49). La actualizacién posterior con un mayor
numero de pacientes confirmé una TRO del 79 %, una



SUBGRUPOS ACCIONABLES (11): HER2+, NTRK/RET/ALK Y MSI-H/TMB ALTO 309

RTK (ALK)

Espacio
extracelular

TRKA/TRKB/TRKC
(productos de NTRK1/2/3)

RTK (RET)

Citoplasma STAT l

mTOR

\

.

Nicleo MNANNGN,  + Proliferacion
L]
L]

MEK l
l PIP2
ERK l

—
]
w

Dianas implicadas en:
« Diferenciacion
Supervivencia

Progresién del ciclo celular
Migracion

Fig. 2. Senalizacién inducida por las proteinas quinasas derivadas de ALK, NTRK y RET. La activacién constitutiva de
estos receptores impulsa la dimerizacién dependiente o independiente del ligando, con fosforilacién de residuos tirosina y
activacion de los ejes JAK-STAT, PI3K-AKT-mTOR y RAS-RAF-MEK-ERK, asi como del circuito PLCy-PIP2-IP3. llustracién

generada con BioRender.com.

mediana de duracién de respuesta de 35 meses y SLP de
283 meses (IC 95 % 22-1-NE), con beneficio consistente
en multiples histologias (50). Aunque los casos de CCR
fueron escasos (n = 8), se observaron reducciones tu-
morales relevantes. Un estudio posterior con una cohor-
te mayor de pacientes con CCRm reportd una TRO del
44 %, con duracién de respuesta de 27 meses y SLP de
7 meses IC (IC 95 % 6-NE), y alcanza una SG de 29 me-
ses (IC 95 % 7-NE) (51).

Entrectinib, un inhibidor multicinasa que bloquea TRK
A/B/C, ROS1y ALK obtuvo igualmente una aprobacion
tumor-agndstica basada en el andlisis integrado de tres
estudios de fase I/l (ALKA-372-001, STARTRK-1y STAR-
TRK-2) (52). En el anélisis de registro, 54 pacientes con
tumores solidos NTRK-fusion positivos (diversos tipos,
incluyendo tumores gastrointestinales y algunos CCR) al-
canzaron una TRO del 57 %, con mediana de duracion de

respuesta de 10 meses (IC 95 % 7,1-NE), SLP de 11 meses
(IC 95 % 8-NE) y SG de 21 meses (IC 95 % 14,9-NE); el
perfil de toxicidad fue manejable, con fatiga, disgeusia y
aumento de peso como eventos mas frecuentes. Al igual
que con larotrectinib, el nimero de pacientes con CCR
incluidos fue menor y no se realiz6 un subanalisis particu-
lar; sin embargo, se documentaron respuestas objetivas
en pacientes con CCR, lo cual respalda la actividad clinica
de entrectinib también en este escenario.

Estas terapias dirigidas, de caracter tumor-agndstico, han
demostrado un beneficio clinico significativo y duradero, mo-
dificando el prondstico en este subgrupo poco frecuente. De
acuerdo con las recomendaciones de ESMO (53), la deter-
minacion de fusiones NTRK debe considerarse en CCRm re-
fractario,dado que los inhibidores TRK (larotrectinib y entrec-
tinib) constituyen una opcion preferente en pacientes con
esta alteracién molecular, con nivel de evidencia ESCAT .
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RET

Para RET, la evidencia en CCR es mas limitada que para
NTRK o HER2, pero suficiente como para considerar este
subgrupo claramente accionable, sobre todo a raiz de los
inhibidores selectivos de nueva generacién, selpercati-
nib y pralsetinib. La mayor parte de los datos proviene
de series genémicas amplias y ensayos de tipo basket/
tumor-agnostic, con un nUmero muy reducido de pacien-
tes con CCR, complementados por algunos casos clinicos
bien documentados.

Sobre la base biolégica se han construido los programas
con inhibidores selectivos de RET. El ensayo LIBRET-
TO-001 incluyé una cohorte tumor-agnostica de 45 pa-
cientes adultos con tumores avanzados Yy fusién de RET
distintos de cancer de pulmon vy tiroides, todos ellos re-
fractarios o sin alternativas estandar (54). Selpercatinib
obtuvo una TRO del 439 %, con respuestas duraderas y
un perfil de toxicidad manejable (hipertension, elevacion
de transaminasas y prolongacién del intervalo QT como
eventos grado > 3 més relevantes). Entre los pacientes
incluidos, 10 tenian CCRm y a pesar de que no se ofrecie-
ron datos segun histologia, el ensayo LIBRETTO-001 fue
clave para la aprobacién tumor-agnéstica de selpercati-
nib en tumores solidos con fusion de RET por la FDA y la
Agencia Europea del Medicamento (EMA).

De forma paralela, el ensayo ARROW, fase I/1l, evalué elin-
hibidor altamente selectivo de RET pralsetinib en pacien-
tes con tumores solidos avanzados con dicha alteracién
(55). El analisis pantumor de la cohorte de fusiones de
RET, excluyendo pulmén y tiroides, incluyd 29 pacientes
con 12 tipos tumorales distintos, que habian recibido o no
eran candidatos a terapias estandar. En los 23 pacientes
evaluables, la TRO global fue del 57 % (IC 95 % 35-77),
con una mediana de duracién de respuesta de 11,7 meses,
SLP de 74 meses (IC 95 % 51-13,6) y SG de 13,6 me-
ses (IC 95 % 7,5-NE); las respuestas se observaron inde-
pendientemente del tipo tumoral y del subtipo de fusién.

Igual que las fusiones de NTRK, se recomienda evaluar fu-
siones de RET en pacientes con CCRm (53), especialmente
en tumores RAS/BRAF nativo, MSI-H y en colon derecho.

ALK

En el CCRm con fusiones de ALK, la evidencia terapéu-
tica disponible se limita fundamentalmente a casos cli-
nicos y pequefas series retrospectivas (56,57), debido
a la extrema rareza de esta alteracién. No obstante, los
datos recogidos hasta la fecha indican un beneficio cli-
nico tangible con inhibidores de tirosina-cinasa de ALK
en pacientes seleccionados. Asi pues, el tratamiento con
inhibidores de ALK -como crizotinib, ceritinib, alectinib,
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brigatinib, lorlatinib- en pacientes refractarios consiguen
TRO de 40-63 % (5758),y SLP de 4,5 meses (58). Estos
datos, basados en cohortes de pacientes muy pequefias
con distintas histologias, demuestran que las fusiones de
ALK en CCR pueden constituir un verdadero driver onco-
génico. Pendiente de los resultados de ensayos de tipo
basket que aporten mayor evidencia (NCT04644315,
NCT01401504, NCT04439266), en la practica clinica se
recomienda la utilizacién de inhibidores de tirosina-cinasa
de ALK en contexto de ensayos clinicos o regimenes de
acceso ampliado.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

La irrupcién de tratamientos dirigidos contra alteraciones
poco frecuentes en CCRm, junto con la inmunoterapia y
especialmente los farmacos ICl, ha mejorado de forma
sustancial el panorama terapéutico y, en consecuencia, el
prondstico de estos pacientes. Los resultados recientes de
los estudios en primera linea de tratamiento con pembro-
lizumab y la combinacién de nivolumab e ipilimumab han
cambiado el paradigma del CCRm MSI-H/dMMR logrando
respuestas duraderas sin precedentes e introduciendo la
posibilidad de curacion en algunos casos. A pesar de estos
resultados espectaculares, ain quedan incégnitas por resol-
ver. Hasta un 30 % de los pacientes presentan resistencia
primaria a los ICI (36), y varias son las causas que pueden
estar detrés: el error en el diagndstico de MSI-H/dMMR y
el microambiente tumoral inmunosupresor son los mMotivos
con mayor evidencia (59). En este sentido, ante una progre-
sion precoz se recomienda confirmar el diagnéstico mole-
cular mediante técnicas alternativas. Un microambiente tu-
moral inmunosupresor enriquecido en células T reguladoras,
células supresoras derivadas de mieloides y macréfagos
asociados al tumor, que inhiben respuestas inmunitarias
antitumorales efectivas, asi como la pérdida o disminucién
de la maquinaria de presentacién de antigenos, que puede
facilitar la evasién inmunitaria, pueden influir en la respuesta
a ICl, aunque aun no hay datos clinicos que validen estos
biomarcadores, a la espera de resultados de estudios en cur-
so (NCT06353854). Otro aspecto sin resolver es la dura-
cién optima del tratamiento en los pacientes con respuestas
duraderas. Datos retrospectivos sugieren que el abandono
precoz no impacta negativamente en la supervivencia (60),
pero es necesario confirmar estos hallazgos en ensayos
clinicos aleatorizados. Asimismo, es prioritario definir qué
pacientes se benefician del doble bloqueo y evaluar nuevas
estrategias de combinacion que mejoren los resultados ob-
tenidos hasta la actualidad.

En cuanto a las terapias contra dianas terapéuticas infre-
cuentes, como las amplificaciones de HER?2 y fusiones gé-
nicas, han demostrado un beneficio significativo en enfer-
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medad refractaria, con tasas de respuesta superiores a las
obtenidas con opciones estandar como trifluridina/tipiracilo
mas bevacizumab o fruguintinib. Ante perfiles clinicos y mo-
leculares especificos -particularmente en tumores RAS/
BRAF nativo-, es imprescindible realizar pruebas mediante
NGS o IHQ para ampliar el abanico terapéutico. Actualmen-
te existen varias opciones para estos subgrupos, aunque sin
evidencia comparativa directa; por ello, la seleccién debe
basarse en biomarcadores, perfil de toxicidad y contexto
econdmico, especialmente en sistemas de sanidad publi-
ca. A pesar de los avances, persisten retos importantes: la
baja incidencia de estas alteraciones limita la generacion de
evidencia robusta y obliga a disefos adaptativos y estudios
de tipo basket Ademés, se requiere estandarizar técnicas
diagndsticas (NGS, IHQ, ctDNA), definir la duracién del tra-
tamiento, la secuenciacién y explorar nuevas combinaciones,
incluyendo la inmunoterapia. Finalmente, el acceso a farma-
cos innovadores y la sostenibilidad financiera condicionaran
su implementacién, subrayando la necesidad de consensos
internacionales y estudios comparativos para optimizar re-
sultados clinicos.
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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 biolégica y la presencia de multiples mecanismos de
resistencia adquirida. Tras el fracaso de la quimioterapia y de las terapias dirigidas utilizadas en lineas previas,
solo una proporcién seleccionada de pacientes alcanza esta fase del tratamiento, generalmente aquellos con
buen estado funcional y enfermedad menos agresiva. En esta revision se sintetiza la evidencia disponible de los
ensayos aleatorizados que evalUan opciones aprobadas en tercera linea, destaca el beneficio clinico de trifluridi-
Tercera linea. na-tipiracilo mas bevacizumab como estandar actual. Asimismo, se revisan estrategias emergentes basadas en
Cancer colorrectal terapias dirigidas frente a KRAS G12C, BRAF V60OE y HERZ2, junto con el papel limitado de la inmunoterapia
metastasico. Terapias €N tumores MSS. Finalmente, se propone un algoritmo terapéutico orientado a optimizar la secuenciacién de
dirigidas. tratamientos y a racionalizar la toma de decisiones en un contexto de beneficio clinico modesto.

Palabras clave:

Abstract

Third-line treatment in metastatic colorectal cancer (MCRC) constitutes a challenging setting defined by sub-
stantial 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 perfor-
mance 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-tipiracil combined with bevacizumab as the current therapeutic standard. Emerging targeted strategies

Keywords:

Thgd line. Metastatic ~ against KRAS G12C, BRAF V60OE and HER2, as well as the limited effectiveness of immunotherapy in MSS tu-
colorectal cancer. mors, are critically addressed. Finally, a therapeutic algorithm is proposed to optimize treatment sequencing and
Targeted therapies. to support clinical decision-making in a scenario where incremental benefit remains modest.
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INTRODUCCION

En 2025, el cancer colorrectal (CCR) es la tercera neo-
plasia mas frecuente. Aunque la mortalidad continta des-
cendiendo de forma sostenida (-17 % anual en la Ultima
década) gracias al cribado y a los avances terapéuticos, se
observa una tendencia preocupante al aumento de la inci-
dencia en adultos jovenes (45-49 afios) (1). En los Ultimos
afnos se han producido importantes avances en el trata-
miento de primera linea del CCR metastésico (CCRm). El
tratamiento de CCRm con inestabilidad de microsatélites
(MSI) en primera linea esta basado en inhibidores de pun-
to de control inmunitario (IPCI) como pembrolizumab (2)
o nivolumab + ipilimumab (3). Alrededor del 40-50 % de
estos casos no presentan progresién 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 progresién es la norma y Unicamente el
10 % de los pacientes tratados persiste libre de progre-
sién a 2 afos. Aproximadamente entre el 30-40 % de
los pacientes que se tratan en primera linea seran tribu-
tarios a una tercera linea de tratamiento. Este grupo es
biolégicamente seleccionado y presenta caracteristicas
clinicas y bioldgicas distintas, ya que los pacientes que
en el debut de la enfermedad metastéasica presentan un
ECOG PS 2, comorbilidades graves y/o una biologia tu-
moral agresiva (lactato deshidrogenasa elevada, muta-
cién de BRAF o proteina C reactiva elevada), asi como
aquellos refractarios a la primera linea de tratamiento
(progresién 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 di-
rigidas son complejos y no excluyentes, abarcan desde
mutaciones adquiridas (7-9), adaptaciones metabolicas
(10), incremento de la inestabilidad cromosémica (11,12)
y alteraciones postraslacionales como la lactilacion (13)
o la demalonilacion (14). Ninguno de estos mecanismos
se evallUa de forma prospectiva en los ensayos clinicos
aleatorizados en tercera linea.

En esta revision evaluaremos el beneficio clinico utilizan-
do la Escala de Magnitud del Beneficio Clinico (MBCS) de
la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), en su
version 2.0 y mediante la Forma 2A, especifica para trata-
mientos no curativos con OS como objetivo primario (15).
Se incluiradn en el andlisis solo los estudios aleatorizados
en tercera linea o sucesivas y se considerard como ob-
jetivo primario la supervivencia, dado que el tiempo libre
hasta progresion como marcador subrogado de supervi-
vencia, 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 es-
cala considera los grados 4 y 5 como indicadores de un
beneficio sustancial. Uno de los criterios de evaluacion es
el HR y en concreto el rango inferior del intervalo de con-
fianza (IC) del 95 % del HR. No obstante, dado que la am-
plitud de los intervalos de confianza depende del tamano
muestral y de la madurez del seguimiento, y que los limi-
tes inferiores del IC 95 % pueden otorgar puntuaciones
excesivamente permisivas, especialmente en estudios
pequefios 0 con seguimiento insuficiente, utilizaremos
también la estimacion del HR (17) (Tabla 1). Finalmente,
los ensayos de fase Il con brazo Unico se analizaran de
forma descriptiva. En las tablas I, Il y IV se recogen los
datos de los ensayos prospectivos, aleatorizados.

Tabla I. Criterios ESMO-MCBS v2.0 (2025) y version adaptada (ESMO-MCBS-A) para ensayos con mediana
de OS del brazo control < 12 meses (32 linea CCRm)

Criterios ESMO-MCBS v2.0 (OS control
< 12 meses + limite inferior de HR)

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

Objetivo 0s 0s
primario
HR < 0,65 (limite inferior del IC 95 %) y AOS HR estimado < 0,65 y AOS > 3 meses y mejora
Grado 4 >3 meses 0 mejora > 10 % en OS a 2 afnos >10 % en OS a 2 afios (independientemente
(si el % de casos con evento es superior al 20 %) del % de casos con evento a 2 afios)
Grado 3 HR < 0,65 (limite inferior del IC 95 %) HR estimado < 0,65 y AOS 2 < 3 meses o0 mejora
y AOS 2,3 meses del 10 % en OS a 2 afios
e o
HR < 0,65(limite inferior del IC 95/ @ o HR estimado < 065 y AOS 15-2 meses
Grado 2 y AOS 15-2 meses o HR > 0,65 (limite inferior o HR estimado > 065 v AOS » 15 meses
del IC 95 %) y AOS > 15 meses o0y s
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Tabla | (cont.). Criterios ESMO-MCBS v2.0 (2025) y version adaptada (ESMO-MCBS-A) para ensayos con mediana
de OS del brazo control < 12 meses (32 linea CCRm)

Criterios ESMO-MCBS v2.0 (OS control Escala adaptada ESMO-MCBS-A (OS control
< 12 meses + limite inferior de HR) < 12 meses+ HR estimado)

Objetivo

S (O (O]
primario

HR > 0,70 (limite inferior del IC 95 %)

Grado 1 y/o AOS <15 meses

HR estimado > 0,70 y/o AOS < 1,5 meses

Igual, pero solo se aplica en los estudios

Toxicidad y QoL* | Puede subir/bajar un grado segun impacto clinico con gradacion 4

Madurez del

Requisito no implicit Requisito implicit r r maxima gr. ion (4
seguimiento equisito no implicito equisito implicito para dar maxima gradacion (4)

*La toxicidad y QoL se valorard solo en los estudios con gradacion 4. En caso de no empeorar la toxicidad y QoL, el estudio se considerard positivo
y se podria avalar el uso del farmaco por las agencias reguladoras. En los estudios con gradacion 2 y 3 se aconseja para la aprobacion del
fdarmaco, 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.

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

. Ne Brazos mOS HR o _
Estudio pacientes | comparativos | (meses) | (95 %1IC) OS % OS 2 afos ESMO-MCBS | ESMO-MCBS (A)
" 077
CORRECT 753 REG vs.BSC 64 vs.50 (064-094) NR 1 1
" 055
CONCUR 204 REG vs.BSC 88 vs.63 (040-077) NR 3 3
* 068
RECOURSE 800 TAS vs.BSC 7Nvs. 53 (058-081) NR 3 2
TERRA* 406 TAS vs.BSC 78 vs. 71 © 62’73 99) <10 % vs.<10 % 1 1
* 065
FRESCO 416 FRU vs.BSC 93 vs.66 (051-083) NR 2 3
FRESCO-2* 691 FRU vs.BSC 74 vs 48 (05%(-58580) <10 % vs.<10 % 3 2
ok 061
SUNLIGHT 492 TAS/BEV vs. TAS | 108 vs.75 (049-077) NR 4 4
*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; IC: intervalo de confianza;
NR: not reported = no reportado.
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Tabla lIl. Nuevas estrategias con terapia dirigida en tercera linea (re-challenge con iEGFR, inhibidores de HER2,
inhibidores de BRAF e inhibidores de RAS

N. Brazos . o mPFS (meses) o
pacientes | comparativos Biomarcador | ORR (95 % IC) 95 % IC HR (95 % IC)
Yaeger, 2023 32 ADA-CET KRAS (G12C) 46 (28-66) 6,9 (54-81) -
Desai, 2024 29 DIV-CET KRAS (G12C) | 62,5 (406-812) 81(55-12,3) -
Ruan, 2025 42 GAR-CET KRAS (G12C) | 452 (298-613) 75 (55-81) -
. " SOT-PAN vs. 26,4 (153-403) | 56 (4,2-6,3) vs. 0,49 (0,30-
Fakih, 2023 107 BSC KRAS (G12C) vs.0 (0-66) 22(19-39) 080)
IRI-VEM-CET 050 (0,32-
Swog, 2020 106 vs IRI-CET BRAF 17 vs. 4 42 vs. 20 076)
. ENC-CET vs. 195 (14,5-254) | 93 (8,0-11,3) vs. 0,61(0,48-
Beacon, 2021 445 IRI-CET BRAF vs.18 (05-46) | 59 (51-71) 077)
Chronos, 2022 27 PAN 2WT 30 (12-47) - -
Parere, 2025 213 PAN vs. REG 2WT 16 vs. 2 16 vs. 117 113 (0,90-141)
DESTINYO1, 2021 78 TRAS/DER HER2 453 (316-5906) 6,9 (4,1-NE) -
DESTINY02, 2024 120 TRAS/DER HER2 32 (20-45) 58 (4,6-70) -
Mountaineer, 2023 114 TRAS-TUC HER2 381(277-493) 82 (4,2-10,3) -

*Estudio con brazo control estandar (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 progresion;
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

0

Estudio

pacientes

Tabla IV. Inmunoterapia en tercera linea o sucesivas frente a tratamiento estandar

Brazos comparativos

mOS

HR

(95 %IC) 0S % OS 2 afios

ESMO-MCBS

ESMO-MCBS (A)

Atezo vs. atezo-cobi AR
Eng, 2019 363 Vs regorafenib 89 vs.85 10 (073-138) NR 1 1
Chen, 2020 180 D”;‘fgsrecme 66 vs. 41 | 072 (054-097) | <10 %vs.<10 % 2 1
Pembro-lenva vs.
LEAP-17 480 regorafenib o TAS102 98vs.93 | 083(068-102) NR 1 1
Pembro-favezelimab
KEYFORM-007 44 vs. regorafenib o 73vs.85 | 098 (080-120) NR 1 1
TAS102
Atezo + zanza 10vs9vs | 080 (069-
STELLAR-303 901 Vs regorafenib 94 093) 20 vs.10 2 1

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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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) demostré una di-
ferencia 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 place-
bo); las toxicidades méas importantes son el sindrome
de mano-pie (17 %), la fatiga (10 %), la diarrea (7 %) y
la hipertension arterial (7 %). En conjunto, su puntuacion
ESMO-MCBS y ESMO-MCBS-A es de 1, lo que refleja un
beneficio clinico limitado. El ensayo CONCUR (19) com-
par6 regorafenib frente a placebo en poblacion asiatica;
el beneficio clinico fue mayor, con una AOS de 2,5 me-
ses. La puntuacién ESMO-MCBS y ESMO-MCBS-A fue
3. Trifluridina/tipiracilo (FTD/TPI) combina trifluridina,
que se incorpora al ADN, con tipiracilo, que inhibe su
degradacion. El ensayo RECOURSE (20) present6 una
AQOS de 1,8 meses. La toxicidad principal fue neutro-
penia de grado > 3. La puntuacién ESMO-MCBS fue 3,
mientras que la ESMO-MCBS-A fue 2. El ensayo TE-
RRA (21) comparé FTD/TPI frente a placebo en pobla-
cion asiatica, con una AOS de 0,7 meses. La puntuacion
ESMO-MCBS y 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 poblacién mas pretratada con
inhibidores de VEGFR/EGFR y expuesta a otras terapias
de tercera linea (regorafenib y FTD/TPI). Las toxicidades
fueron manejables mediante interrupciones y reduc-
ciones de dosis. La puntuacion ESMO-MCBS fue 3 y la
ESMO-MCBS-A fue 2 en el estudio FRESCO-2. FTD/
TPl combinado con bevacizumab constituye actualmen-
te la opcién con mayor beneficio. El ensayo SUNLIGHT
(24), con comparador activo (FTD/TPI en monotera-
pia), mostroé una AOS de 3,3 meses. La calidad de vida
mejord significativamente, con retraso en el deterioro
del ECOG PS. La puntuacién ESMO-MCBS es de 4 y
ESMO-MCBS-A es 4, posicionando esta combinacién
como el estandar terapéutico de tercera linea.

NUEVAS ESTRATEGIAS CON TERAPIA DIRIGIDA
EN TERCERA LINEA

Re-challenge con iEGFR, inhibidores HER2,
inhibidores de BRAF e inhibidores de RAS

Re-challenge con inhibidores de EGFR en 2WT

Tras el primer tratamiento con inhibidores de EGFR
(iIEGFR) aparecen mutaciones en RAS y/o BRAF en

biopsia liquida (25,26), lo que podria explicar la resis-
tencia adquirida a iEGFR. Los estudios CHRONQOS (27) y
PARERE (28) evaluaron la eficacia del re-challenge con
iEGFR. Las respuestas oscilaron entre el 16-30 %, aun-
que el estudio PARERE no mostré beneficio en supervi-
vencia frente a regorafenib. No esté claro que la ausen-
cia de mutaciones de RAS y BRAF en biopsia liquida o
bien otros mecanismos actualmente desconocidos sea
lo que favorecen la eficacia de un pequefio subgrupo de
pacientes a los iEGFR de la estrategia de re-challenge.
El desarrollo de esta estrategia de retratamiento en ter-
cera linea con iEGFR deberia evaluarse frente a el es-
tandar actual (TAS102-bevacizumab) y controlando las
variables prondsticas (ECOG PS, mutaciones de BRAF,
niveles LDH, etc.).

Terapia dirigida a mutacién BRAF (V600E)

Menos del 5 % de los pacientes en tercera linea presen-
tan mutaciones de BRAF (V600E). La inhibicion de BRAF
y la reactivacion compensatoria de EGFR consigue rever-
tir la resistencia a la inhibicién de BRAF en monoterapia
(29). La combinacién de encorafenib con cetuximab vy la
de vemurafenib con cetuximab e irinotecan constituyen
una estrategia superior frente a tratamiento con quimio-
terapia e IEGFR (30,31). Esta estrategia recientemente ha
demostrado también su eficacia en primera linea de tra-
tamiento (32).

Terapia dirigida a mutacion de RAS

El 55-60 % de los pacientes tratados en tercera linea
0 sucesiva presentan mutaciones de RAS. La combi-
nacion de un inhibidor KRAS-G12C con un iEGFR esté
basada en bloquear la sefalizacion por retroactivacién
de la via EGFR-MAPK (33). Las tasas de respuesta ob-
jetiva (ORR) son del 46 % con adagrasib + cetuximab
(34), del 452 % con garsorasib + cetuximab (35) y
del 62,5 % con divarasib + cetuximab (36). No obs-
tante, el beneficio del estudio aleatorizado CodeBreaK
300 (37) en tiempo hasta progresion 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 publica-
do los resultados en supervivencia del estudio CRYS-
TAL10O 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
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de KRAS (G12C), KRAS (G12D), Pan-KRAS y pan-RAS
con distintos mecanismos de inhibicién tanto OFF,
como ON/OFF, OFF/ON y ON.

Terapia dirigida a HER2

Entre el 3-5 % de los mCRC 2WT presentan sobreex-
presion de HER2 (+++) y en estos casos constituye pro-
bablemente el driver oncogénico en lugar de EGFR. Las
ORR con trastuzumab deruxtecan (T-DXd) son del 45,3 %
(38) y el 381 % con tucatinib + trastuzumab (39). La efi-
cacia de T-DXd en pacientes RAS mutados, sin embargo,
es modesta (40). El estudio MOUNTAINEER-03 actual-
mente esta reclutando enfermos RASWT HER2+++ com-
parando la estrategia estandar con FOLFOX + cetuximab
o bevacizumab frente a FOLFOX-tucatinib-trastuzumab
(NCT05253651).

INMUNOTERAPIA EN TERCERA LINEA
O SUCESIVAS FRENTE A TRATAMIENTO
ESTANDAR

Los tumores CCRm MSS son resistentes a la inmu-
noterapia debido a que presentan una menor carga
mutacional, una infiltracién linfocitaria pobre (41) y
fundamentalmente un microambiente metabolico dis-
tinto de los tumores con inestabilidad de microsatélites
(MSI) (42), lo que favorece la resistencia intrinseca a
los inhibidores de punto de control inmunitario (IPCI).
Nuestro grupo ha identificado dos grupos metabdlicos
distintos (43) que constituyen el 90-95 % de los casos
MSS y que presentan un rewiring metabolico que fa-
vorece la resistencia intrinseca a los IPCI. Por un lado,
los tumores con niveles altos de LDH que constituyen
més 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 atipi-
ca del lactato (con expresion 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 polarizacién M2 (52,53). Adicional-
mente, otros tumores con menor disponibilidad de glu-
cosa (54) y con niveles de LDH por debajo de la nor-
malidad pueden promover vias atipicas de utilizacion
de lipidos (55) y glutamina (56), induciendo también
un microambiente inmune-supresor.

La busqueda de biomarcadores para identificar pa-
cientes MSS sensibles a IPCI 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 pre-
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dictivo de eficacia en el estudio CO.26 (58). Por Ultimo,
la presencia de metéstasis hepéticas ha demostrado
también su inconsistencia como variable predictiva
de resistencia a IPCI (59). Por lo tanto, el racional pre-
clinico de “inflamar” el microambiente tumoral no ha
demostrado eficacia en la clinica. Ni la asociaciéon con
anti-PD1/PD-L1 con otros IPCl como anti-CTLA4 y an-
ti-LAG3, ni la asociacion con inhibidores de VEGF, ni la
asociacion con inhibidores de MEK han sido eficaces
en estudios clinicos aleatorizados.

El estudio IMblaze370, con atezolizumab y cobimetinib
(inhibidor de MEK), no mejord la supervivencia global
(OS) frente a regorafenib (60). El ensayo LEAP-017, con
lenvatinib + pembrolizumab frente a regorafenib o TAS-
102, no alcanzo la significacién para OS, a pesar de una
ORR del 104 % (61). El estudio KEYFORM-007 (57), a
pesar de seleccionar pacientes PD-L1 positivos, demostrd
la ineficacia del doble bloqueo favezelimab + pembroli-
zumab frente a SOC (Segal, 2024, LBA248). Por ultimo,
los estudios CO.26 (58), con durvalumab + tremelimu-
mab 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 que producen microam-
bientes de inmunosupresién especificos que dificultan la
eficacia de los IPCI.

CONCLUSION

La combinaciéon 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 decision tera-
péutica debe valorar cuidadosamente el ECOG PS de
los pacientes (solo los casos con ECOG PS de O, 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 figura 1. Dado el limitado
beneficio de FTD/TPI asociado a bevacizumab, la op-
cion de ensayo clinico en tercera linea es una opciéon
vélida. Los inhibidores de RAS asociados a iEGFR en la
poblacién RAS mutada y las combinaciones ant-HER2,
en los casos con sobreexpresion de HER2+++, son las
combinaciones que presentan mayor eficacia, aunque
no han demostrado beneficio frente a FTD/TPI asocia-
do a bevacizumab en estudios de fase lll que evaltan
la supervivencia. Dada la eficacia en tercera linea, es
probable que el desarrollo de estos farmacos se posi-
cione en la primera linea de tratamiento.
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CCRm

tratamiento previo con 2 lineas

Evaluacién:

*« ECOG PS

» Comorbilidades

» Analitica: PCR, LDH

» Molecular: BRAF, HER2

[

ECOG PS 0-1y sin comorbilidad®

. ! +

FTD+/TPI Ensayo Tratamiento
: clinico de soporte
bevacizumab

]
ECOG > 2 o con comorbilidad*

Tratamiento
de soporte

Fig. 1. *Evaluacién de comorbilidad: indice de Barthel (funcién bdsica); CARG (riesgo de toxicidad a quimioterapia
en pacientes mayores); Indice de Charlson (carga global de comorbilidad).
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La mayoria de los casos de cancer colorrectal (CCR) se diagnostican en personas mayores de 65 afios, un grupo
marcado por alta heterogeneidad clinica y funcional. La valoracion geriatrica integral (VGI) se ha consolidado
como una herramienta esencial para personalizar y adaptar el manejo terapéutico al perfil de fragilidad de cada
paciente. En el contexto del CCR, la eleccién de la estrategia terapéutica requiere equilibrar el riesgo de morta-
lidad atribuible al tumor con el beneficio potencial en supervivencia derivado del tratamiento. En pacientes de
edad avanzada, esta decisidén debe considerar de manera prioritaria el potencial mayor riesgo de toxicidades, la
esperanza de vida independiente del cancer y las preferencias, valores y objetivos del paciente.

En este articulo revisaremos el concepto de fragilidad, las diferentes herramientas para su evaluacion, y el impac-
to que su determinacién tiene en las diferentes opciones de tratamiento del CCR.

Abstract

Most colorectal cancer (CRC) cases are diagnosed in individuals older than 65 years, a population characterized
by marked clinical and functional heterogeneity. comprehensive geriatric assessment (CGA) has become an
essential tool to individualize and tailor therapeutic management according to each patient’s frailty profile. In the
context of CRC, the choice of therapeutic strategy requires balancing the risk of tumor-related mortality with
the potential survival benefit derived from treatment. In older adults, this decision must prioritize the increased
risk of treatment-related toxicities, life expectancy unrelated to cancer, and the patient’s preferences, values, and
goals.

In this article, we review the concept of frailty, the different tools available for its assessment, and the impact of
frailty identification on treatment decision-making in patients with CRC.
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INTRODUCCION

El cancer de colon recto (CCR) es principalmente una
enfermedad asociada a la edad, con méas de dos tercios
de los casos diagnosticados en pacientes > 65 afos (1).
Como resultado de esta asociacion y del progresivo en-
vejecimiento de la poblacion mundial, la atencion del
paciente de edad avanzada con cancer y, especialmente
con CCR, se esta convirtiendo en un desafio asistencial
de primer orden.

Dado que esta poblacion de pacientes suele estar infra-
rrepresentada en los ensayos clinicos, los datos sobre la
eficacia y la seguridad del tratamiento son escasos y fal-
tan guias basadas en la evidencia. Con el crecimiento de
la oncogeriatria se han publicado estudios prospectivos,
pero a menudo éstos incluyen diversas patologias y con-
diciones, siendo poca la evidencia especifica en CCR (2).

El proceso de envejecimiento se caracteriza por una re-
duccién de las reservas fisioldgicas, que conduce a un
deterioro funcional progresivo que transita por diferentes
fases: estado con buenas reservas fisioldgicas, fragilidad,
discapacidad y muerte. El envejecimiento es también un
proceso complejo que, mas alléd de los cambios fisiold-
gicos, puede influir en la capacidad de la persona para
afrontar la enfermedad y su tratamiento, asi como afectar
a su bienestar, autonomia, percepciones y estado emo-
cional (3).

La fragilidad es aquella fase del proceso de envejecimien-
to en la que, aunque la funcionalidad basal esté preser-
vada, la capacidad del individuo para tolerar situaciones
estresantes como puede ser el cancer o el tratamiento
oncolégico esté limitada (4,5). La fragilidad se ha mostra-
do un marcador predictivo de toxicidad y de prondstico

vital (6,7). En muchas ocasiones, la fragilidad no es clini-
camente evidente hasta que un proceso intercurrente re-
vela un deterioro funcional, que suele manifestarse como
pérdida de peso involuntaria, agotamiento, debilidad, me-
nor movilidad y una disminucién general de la actividad
fisica (8).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), lo
que condiciona la calidad de vida de las personas es la
capacidad o independencia funcional. La OMS diferen-
cia entre capacidad intrinseca, definida como el conjunto
de todas la capacidades fisicas y mentales con las que
cuenta la persona, y la capacidad funcional al conjunto
de los atributos relacionados con la salud que permiten a
las personas ser y hacer lo que para ellas es importante.
La capacidad funcional integra la propia capacidad intrin-
seca de la persona, las caracteristicas ambientales y las
interacciones que se producen (910) (Fig. 1). Dado que el
envejecimiento se asocia con una pérdida progresiva de
la capacidad funcional, la preservacién de la independen-
cia funcional de los pacientes de edad avanzada debe ser
un objetivo tan prioritario como la supervivencia.

Debido a la heterogeneidad del proceso de envejecimien-
to, la edad cronolégica puede diferir significativamente de
la edad biolégica o funcional; por este motivo la fecha
de nacimiento no debe ser la Unica variable en la que se
sustenten las decisiones terapéuticas. Los individuos que
alcanzan edades avanzadas con preservacion de la capa-
cidad funcional y sin comorbilidades limitantes deberian
ser tratados con las estrategias terapéuticas mas eficaces
segun su perfil de fragilidad. El principal reto consiste en
identificar adecuadamente a los pacientes.

Una de las principales dificultades radica en la propia
definicion y diagndstico del envejecimiento, la determi-
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nacion de las capacidades intrinseca y funcional de los
pacientes, y su perfil de fragilidad. La fragilidad no siem-
pre se objetiva en una visita clinica rutinaria y requiere
de una evaluacion especifica para su deteccion. Pese al
creciente volumen de investigacién en este campo, toda-
via no disponemos de marcadores bioldgicos con aplica-
bilidad clinica que permitan estimar de manera fiable la
edad biologica del paciente ni orientar de manera directa
la toma de decisiones terapéuticas (7).

LA VALQRACION GERIATRICA EN EL PACIENTE
CON CANCER DE COLON

Las herramientas tradicionalmente empleadas en on-
cologia para evaluar el estado funcional, como el Eas-
tern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) y el indice de Karnofsky (IK), han mostrado
poca sensibilidad y una capacidad limitada para caracte-
rizar adecuadamente a los pacientes de edad avanzada.
En este contexto, la valoracion geriatrica integral (VGI)
constituye el estandar de referencia para establecer el
perfil de fragilidad (711).

Las guias de la International Society for Geriatric Onco-
logy (SIOG) (12) y de la NCCN recomiendan realizar una
valoracion geriatrica (GA) en todos los pacientes con can-
cer mayores de 70 afios (13).

La VGI es una evaluacién clinica multidimensional que
evalUa de forma sistematica todos aquellos aspectos de
la vida del paciente y de su entorno que pueden influir
en la tolerancia al tratamiento y en el riesgo de toxicidad.
La VGI incorpora instrumentos validados, seleccionados
segun su validez predictiva en términos de mortalidad y
morbilidad, abarcando ocho dominios: estado funcional,
estado nutricional, funcion cognitiva, estado psicoldgico,
comorbilidades, revision de la medicacion, apoyo social y
sindromes geriatricos (14) (Fig. 2).

La aplicacién de la VGI permite clasificar a los pacientes
en tres categorias principales: aquellos con reserva fun-
cional suficiente para recibir un tratamiento oncolégico
estandar (paciente robusto o “fit”); los pacientes fragiles
que precisan estrategias terapéuticas individualizadas; v,
finalmente, los individuos que no son candidatos a trata-
miento antineoplésico activo contra el tumor y para quie-
nes se recomienda un abordaje de cuidados paliativos,
orientado al control sintomético y a la preservacién de
la calidad de vida (3). No obstante, hay que destacar que
el resultado de la VGI no debe ser una variable Unica en
la decision de la mejor opcidn terapéutica, sino que debe
formar parte de equipos de multidisciplinares donde se
recojan las variables sobre enfermedad, opciones tera-
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péuticas, realidad biolégica del paciente y sus preferen-
cias. Pacientes con el mismo perfil de fragilidad pueden
resultar aptos para un tratamiento, pero no para otro aso-
ciado a mayor complejidad (15).

Comorbilidad

Estado
cognitivo

Estado
emocional

Situacion

. Nutricién
funcional utrcl

VGI

Sd geriatricos Polifarmacia

Soporte social

Fig. 2. Dominios de la Valoracién Geridtrica Integral.

Asimismo, la VGI facilita la deteccion de déficits clinicos
relacionados con el envejecimiento que pueden pasar
desapercibidos en la evaluacién oncolégica convencional,
muchos de los cuales son potencialmente modificables
mediante intervenciones geriatricas especificas y dirigi-
das (714).

La realizaciéon de la VGI en el marco de los equipos mul-
tidisciplinares que atienden CCR permite: clasificar a los
pacientes de acuerdo con su realidad bioldgica y funcio-
nal, activar intervenciones geriatricas preventivas o tera-
péuticas, establecer objetivos ajustados y modular la in-
tensidad de los recursos y tratamientos (7).

Sin embargo, aunque la implementacién sistematica de
la VGI en los circuitos de evaluacion de los pacientes on-
coldgicos deberia considerarse un elemento fundamental
en los modelos asistenciales de excelencia, la necesidad
de recursos que implica—tanto en términos de tiempo
y espacio como de profesionales con formacion y expe-
riencia especificas—, no siempre disponibles en nuestra
realidad asistencial, la limita en gran medida.

En los Ultimos afios se han propuesto multiples circuitos
y variantes simplificadas, pero ain no se ha alcanzado
Un consenso que permita estandarizar estrategias, de-
sarrollar ensayos clinicos especificos y establecer proto-
colos terapéuticos adaptados a los distintos escenarios
clinicos.
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La Sociedad Internacional de Oncogeriatria (SIOG) pro-
pone un proceso en dos etapas: un cribado inicial segui-
do, cuando procede, de una VGI completa (16). El cribado
permite distinguir a los pacientes robustos, candidatos a
tratamiento estandar, de aquellos potencialmente vulne-
rables que requieren una VGI. Es importante destacar que
un resultado positivo en el cribado no implica excluir al
paciente de opciones terapéuticas activas; por el contra-
rio, sefiala la necesidad de una evaluacidon mas exhaustiva
que permita caracterizar su grado de fragilidad y disefar
un plan de intervencion y seguimiento acorde a sus ne-
cesidades (17).

Las herramientas de cribado deben ser breves, sensibles
y con especificidad suficiente para no sobrecargar los re-
cursos destinados a la VGI. Dada la baja sensibilidad de
las escalas funcionales clasicas (ECOG-PS o Karnofsky)
en poblacién mayor (11), se recomiendan instrumentos
especificos, con perspectiva geriétrica y validados en el
paciente oncoldgico como el VES-13 y el G8 (17).

El Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13) es una herra-
mienta de cribado es disefiada para la poblacion anciana
general con el objetivo de identificar el riesgo de deterio-
ro funcional o mortalidad a dos afos, y ha sido validada
en el paciente oncoldgico. Evalla edad, percepcién de
salud, limitaciones funcionales y dependencia en activi-
dades bésicas. Una puntuacion >3 indica vulnerabilidad.
Dado que una edad > 85 afos asigna por si misma una
puntuacion de 3, todos los pacientes en este grupo etario
deben considerarse automaéticamente elegibles para una
VGI, independientemente de otros parametros clinicos. El
VES-13 cuenta con validacién para su autoadministra-
cion, lo que facilita su implementacién sistemética en la
practica asistencial (18).

El G8, desarrollado especificamente para pacientes on-
coldgicos, integra la edad y items del Mini Nutritional As-
sessment (situacion funcional, estado nutricional, funcién
cognitiva y medicacién habitual). Su puntuacion va de O a
17,y un valor < 14 se considera positivo para fragilidad (19).

De forma general, G8 muestra mayor sensibilidad y
VES-13 mayor especificidad. En CCR, G8 ha demostrado
elevada sensibilidad, pero muy baja especificidad, lo que
incrementa el riesgo de sobredeteccion. Se postula
que la combinacién de ambos instrumentos podria mejo-
rar el rendimiento diagnéstico (20).

En conjunto, ninguna herramienta ofrece un equilibrio opti-
mo entre sensibilidad y especificidad. La eleccién debe ajus-
tarse a la experiencia del equipo y la capacidad para realizar
una VGI cuando el cribado resulte positivo. El verdadero
valor del cribado reside en asegurar que todos los casos
positivos sean evaluados mediante una VGI completa (17).

En aquellos entornos donde no es factible realizar una
VGI completa, se plantea la utilizacién de indices de fra-
gilidad o valoraciones geriatricas abreviadas que vayan
mas allé de una respuesta binaria y que aporten informa-
cién cuantitativa y/o cualitativa sobre los distintos domi-
nios integrados en la valoracion geriatrica. El empleo de
escalas abreviadas de valoracion geriatrica permite, por
tanto, obtener una caracterizacion mas detallada del esta-
do del paciente, incluso en contextos con limitaciones de
tiempo o recursos especializados (21).

TRATAMIENTO DEL CANCER COLORECTAL
EN EL PACIENTE DE EDAD AVANZADA

En las Ultimas décadas, la supervivencia en el cancer co-
lorrectal (CCR) ha mejorado de forma significativa, impul-
sada por la optimizacién de los programas de cribado, los
avances en las técnicas quirUrgicas y el uso mas extendi-
do del tratamiento adyuvante. No obstante, la mortalidad
sigue siendo superior en los pacientes de edad avanzada
respecto a las cohortes mas jévenes. Aunque las guias cli-
nicas no consideran la edad como criterio determinante, si
recomiendan ajustar el esquema vy la intensidad del trata-
miento en funcién del perfil de fragilidad del paciente (22).

La eleccién de la estrategia terapéutica debe basarse,
por tanto, en las caracteristicas biolégicas y anatomicas
del tumor, en las opciones terapéuticas disponibles y en
factores individuales del paciente mayor, como el riesgo
de toxicidad, la supervivencia no dependiente del cancer
—estrechamente vinculada al grado de fragilidad— y sus
preferencias y prioridades (22,23).

Se ha demostrado que los pacientes de edad avanzada
con buen estado funcional (fit) obtienen beneficios simi-
lares a los observados en poblaciones mas jévenes; sin
embargo, la evidencia sigue siendo limitada en pacientes
fragiles, a los que se recomienda la prescripcién de es-
quermas menos toxicos o dosis ajustadas (22).

Enfermedad localizada
Tratamiento quirdrgico

El manejo del cancer de colon en estadios iniciales se basa
fundamentalmente en la resecabilidad tumoral. Los avan-
ces en las técnicas quirlrgicas y en los cuidados periope-
ratorios han consolidado la cirugia como una opcién gene-
ralmente segura en pacientes de edad avanzada (24,25).

La morbilidad y la mortalidad postoperatorias dependen
estrechamente de la comorbilidad y del grado de fragi-
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lidad, y existe evidencia solida de que la evaluacién pre-
quirtrgica de la fragilidad aporta informacion pronéstica
de relevancia clinica (6). La realizacién de una valoracién
geriatrica preoperatoria permite planificar intervenciones
de prehabilitacién dirigidas a reducir complicaciones y
preservar la funcionalidad, optimizar la seleccion de la
técnica quirdrgica mas adecuada e implementar cuidados
postoperatorios personalizados (25,26).

Tratamiento adyuvante

Aunque existe consenso en que ningun paciente debe ser
excluido para una cirugia siempre que el riesgo quirlrgico
sea asumible, la indicacion de quimioterapia —tanto en
el contexto adyuvante como paliativo— continUa siendo
motivo de mayor debate. La histérica infrarrepresenta-
cion de los pacientes de edad avanzada en los ensayos
clinicos ha limitado la solidez de la evidencia disponible
acerca de la eficacia y la seguridad de la quimioterapia en
esta poblacion. A ello se afade la persistencia, en parte
del &mbito clinico, de la percepcién de que los tumores
en edades avanzadas cursan con menor agresividad, pre-
sentan mayor susceptibilidad a toxicidades y se benefi-
cian en menor medida del tratamiento sistémico (27).

Un aspecto muy relevante en este grupo poblacional es
el de la correcta adherencia a los tratamientos, esencial
para mantener la eficacia terapéutica y evitar resultados
subodptimos, especialmente cuando el objetivo del trata-
miento es curativo o en situaciones de enfermedad sin-
tomatica o de rapida progresién, en las que la intensidad
de dosis resulta critica. La edad avanzada es una variable
clésica de baja adherencia. En lineas generales, en com-
paracién con la terapia parenteral, los agentes orales con-
tra el cancer ofrecen mayor comodidad, una eficacia equi-
valente y suelen ser preferidos por los pacientes, lo que
los convierte en una opcion especialmente atractiva en
personas de edad avanzada. Sin embargo, es importante
revisar aspectos de la VGI como la situacion cognitiva, las
preferencias individuales o el soporte social para minimi-
zar el riesgo de un mal cumplimiento terapéutico (28-30).

Aunque la evidencia demuestra que los pacientes de
edad avanzada obtienen beneficios comparables del tra-
tamiento adyuvante sin un aumento relevante de la toxici-
dad, su prescripcién disminuye notablemente con la edad,
lo que podria contribuir a mayores tasas de recurrencia y
peor supervivencia (31).

El principal reto en este grupo consiste en estimar el im-
pacto del riesgo competitivo, dado que la elevada proba-
bilidad de fallecimientos por causas no oncoldgicas pue-
de impedir la aparicién de eventos tumorales relevantes,
como la recaida o la mortalidad especifica por cancer
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(23). Como la mayoria de las recaidas ocurren en los tres
primeros afos tras la cirugia, la expectativa de vida no
dependiente del tumor es crucial para valorar el bene-
ficio real de la adyuvancia. En este contexto, la VGI ha
demostrado capacidad para predecir supervivencia y dis-
criminar causas de mortalidad en pacientes mayores con
cancer colorrectal en estadio Il de alto riesgo y estadio
lll, apoyando su utilidad en la seleccion de candidatos a
tratamiento adyuvante (32).

Enfermedad metastéasica

En la enfermedad metastésica, las principales controver-
sias terapéuticas en pacientes de edad avanzada se con-
centran en la resecabilidad de las oligomestastasis y en la
eleccién del tratamiento sistémico.

En el paciente mayor se opta con mayor frecuencia por
alternativas no quirtrgicas (quimio o radiembolizacién o
SBRT) debido al potencial mayor riesgo de morbilidad
postquirlrgica, pero pacientes robustos también obtienen
un beneficio significativo en supervivencia con el trata-
miento quirdrgico (29,31).

De forma similar a lo observado con la adyuvancia, los
pacientes mayores reciben quimioterapia paliativa en
menor proporcién que los mas jovenes, si bien esta di-
ferencia se ha reducido en los Ultimos afios. Cuando se
administra tratamiento sistémico, predomina el uso de
monoterapia o terapias dirigidas. Aunque los regimenes
combinados han demostrado eficacia y tolerabilidad
aceptable en pacientes > 70 afios seleccionados, los re-
sultados de ensayos especificamente disefiados para po-
blacién mayor son heterogéneos. En cuanto a las terapias
dirigidas y a la inmunoterapia, la evidencia en ancianos es
limitada; si bien los beneficios podrian ser comparables a
los de la poblacion general, las preocupaciones relaciona-
das con la toxicidad —especialmente cardiovascular— y
el elevado coste condicionan su uso (34).

Las guias coinciden en que ninguna modalidad terapéu-
tica debe ser aceptada o descartada Unicamente por la
edad cronolégica. Todo paciente debe poder recibir el tra-
tamiento mas intensivo acorde con su situacion bioldgica,
evaluable mediante una VGI.

Cancer de recto

En el cancer de recto la individualizacion del tratamien-
to debera hacerse en base a la VGI. El paciente robusto
puede seguir los mismos estandares que la poblacién
general que incluye tratamiento con quimioradioterapia,
o inmunoterapia neoadyuvante o adyuvante, cuando esté
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indicado. En el paciente fragil modularemos la intensidad
de la intervencién con esquemas de quimioterapia menos
toxicos, con el uso de radioterapia exclusiva, o con cirugias
menos agresivas (35,36).

En resumen, una atencién de calidad a la creciente po-
blacién de pacientes mayores con cancer exige que los
profesionales de oncologia estén familiarizados con los
cambios fisiolégicos asociados a la edad y su impacto
en la eficacia y toxicidad de los tratamientos oncolégi-
cos. La integracién de una herramienta estandarizada de
valoracion geriatrica constituye el primer paso para indi-
vidualizar de forma adecuada las estrategias terapéuticas.
Evidencia sélida y consistente apoya que la VGI optimiza
la evaluacion y la estratificaciéon de los pacientes mayores
con CCR, permitiendo asi desarrollar planes terapéuticos
mas individualizados y ajustados a sus caracteristicas
clinicas. La edad, por si sola, no deberia excluir a los pa-
cientes mayores con céncer de colon de recibir la me-
jor opcion terapéutica. Los pacientes de edad avanzada
con CCR deberfan recibir el tratamiento mas intensivo y
adecuado considerado seguro y eficaz de acuerdo con su
perfil de fragilidad.
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Resumen

Las terapias dirigidas y la inmunoterapia han transformado el manejo del cancer colorrectal metastasico, pero
su uso implica un amplio espectro de toxicidades especificas que requieren reconocimiento precoz y manejo
estructurado. El conocimiento de dichas toxicidades, la monitorizacion estrecha y las intervenciones tempranas
son esenciales para mantener la eficacia sin comprometer la seguridad. Los anti-EGFR producen principal-
mente toxicidad cuténea e hipomagnesemia; los farmacos anti-VEGF se asocian a hipertension, proteinuria,
sangrado y riesgo de perforacion. Los inhibidores de tirosina cinasa, como regorafenib y fruquintinib, destacan
por el sindrome mano-pie, la hipertension y la hepatotoxicidad. Los inhibidores de BRAF, como el encorafenib,
en combinacién con anti-EGFR, afiaden toxicidad cutanea y gastrointestinal. Las terapias anti-HER2 presentan
riesgo de cardiotoxicidad, diarrea y, en el caso de trastuzumab deruxtecéan, enfermedad pulmonar intersticial. Los
inhibidores de KRAS G12C y los dirigidos a NTRK, RET y ALK generan toxicidades dermatoldgicas, gastrointesti-
nales, hepéticas o neuroldgicas. Finalmente, la inmunoterapia puede causar eventos adversos inmunomedados
que afectan a multiples 6rganos.

Abstract

Targeted therapies and immunotherapy have reshaped the management of metastatic colorectal cancer, but
their use entails a broad spectrum of mechanism-based toxicities requiring early recognition and structured
management. Anti-EGFR agents commonly cause dermatologic toxicity and hypomagnesemia, whereas an-
ti-VEGF therapies lead to hypertension, proteinuria, bleeding and risk of gastrointestinal perforation. Tyrosine-ki-
nase inhibitors such as regorafenib and fruquintinib frequently induce hand-foot skin reaction, hypertension and
hepatotoxicity. Encorafenib combined with anti-EGFR therapy adds significant cutaneous and gastrointestinal
toxicity. Anti-HER2 agents carry risks of cardiotoxicity, diarrhea, and -particularly with trastuzumab deruxtecan-
interstitial lung disease. KRAS G12C inhibitors and agents targeting NTRK, RET or ALK produce dermatologic,
gastrointestinal, hepatic or neurocognitive adverse events depending on the molecular target. Immunotherapy
can trigger immune-related adverse events affecting multiple organs. Close monitoring, patient education and
timely interventions are essential to optimize safety while maintaining therapeutic efficacy.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad hetero-
génea desde el punto de vista molecular y clinico. En las
Ultimas dos décadas el tratamiento del CCR ha incorpo-
rado agentes dirigidos e inhibidores de puntos de con-
trol (inmunoterapia) que han mejorado la supervivencia
en subgrupos de pacientes seleccionados. Este avance
terapéutico viene acompafiado de la necesidad de com-
prender y manejar una amplia gama de toxicidades es-
pecificas. El objetivo de este articulo es recoger de forma
breve y practica las toxicidades de clase mas frecuentes
para ser capaces de reconocerlas precozmente y tratarlas
de forma éptima.

ANTICUERPOS DIRIGIDOS AL RECEPTOR
DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO
(EGFR)

Cetuximab (anticuerpo 1gG1) y panitumumab (anticuer-
po 1gG2) son anticuerpos monoclonales dirigidos contra
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
Aunque sus perfiles de toxicidad son similares, existen
diferencias cualitativas debido al subtipo de IgG vy a la
potencial citotoxicidad celular dependiente de anticuer-
pos, mas marcada con cetuximab (1,2). La mayoria de sus
toxicidades derivan del papel fisiolégico del EGFR en la
piel, los foliculos pilosos, la mucosa gastrointestinal y en
la regulacion de los electrolitos.

Las toxicidades mas frecuentes de ambos agentes son
cuténeas (exantema acneiforme, dermatitis, xerosis, pru-
rito, paroniquia), aunque también puede darse hipomag-
nesemia, diarrea, mucositis y reacciones infusionales. La
toxicidad cutanea aparece en méas del 80 % de los pa-
cientes, habitualmente durante el primer mes, y es mas
persistente y cuantitativamente mas intensa con panitu-
mumab, especialmente en personas mayores y mujeres.
Cetuximab, al ser un anticuerpo monoclonal quimérico,
se asocia a una mayor tasa de reacciones infusionales
(hasta un 13 %), mientras que panitumumab, al ser un
anticuerpo totalmente humano, presenta un riesgo me-
nor (< 3 %). La hipomagnesemia, mediada por el canal
TRPM6 ubicado en la nefrona distal y que se transcribe
via el receptor EGFR, es mas frecuente y grave con pani-
tumumab, en especial en pacientes > 65 afios. La diarrea
y la mucositis son comunes en ambos farmacos, y tam-
bién se ha descrito que el panitumumab puede causar
alteraciones hepatobiliares y neurotoxicidad (3-10).

Las toxicidades graves (grado 3-4) mas frecuentes son
los efectos adversos cutdneos (11-13 % en el caso de
cetuximab, 13-5 % con panitumumab). La toxicidad cu-
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tdnea grave se manifiesta con mayor frecuencia como
un exantema acneiforme, pero también puede producir
xerosis extensa, fisuras y paroniquia. Otros de los efectos
adversos de grado > 3 son la hipomagnesemia (7 % con
panitumumab, 3 % con cetuximab) y las reacciones infu-
sionales (2 % con cetuximab, < 0,5 % con panitumumab).
Los eventos adversos mortales son infrecuentes y suelen
estar relacionados con la progresion de la enfermedad,
aunque se han descrito casos de enfermedad pulmonar
intersticial y reacciones graves infusionales de hipersen-
sibilidad/anafilacticas (5-79-11).

Estrategias de manejo:

— Toxicidad cutdnea: se recomienda iniciar profilaxis
con tetraciclinas orales (p. gj, doxiciclina) y corti-
coides tépicos desde el comienzo del tratamiento,
asi como educar a los pacientes en la fotoprotec-
cion solar. Debe instaurarse una intervenciéon tem-
prana con emolientes, modificacién de la dosis y
valoracion por dermatologia en eventos de grado
>2 (121112).

— Hipomagnesemia: monitorizacion regular del mag-
nesio sérico; suplementacién oral o intravenosa en
toxicidad de grado > 2; interrupcién o reduccion de
dosis en casos persistentes de grado > 3 (1,2,5,6,12).

— Reacciones infusionales: premedicacién con an-
tihistaminicos y corticoides; en reacciones graves,
interrupcién inmediata e instauracion de trata-
miento de soporte (5,6,9,10).

— Diarrea: uso de antidiarreicos (loperamida), hidra-
tacion y ajuste de dosis en eventos persistentes de
grado > 3 (11,12).

— Mucositis: higiene oral meticulosa, control del dolor,
apoyo nutricional, agentes topicos (colutorios ant-
inflamatorios) y ajuste de dosis en eventos persis-
tentes de grado > 3 (13).

La mayoria de los eventos adversos son reversibles y to-
lerables con un manejo adecuado, con unas tasas de dis-
continuacion debido a efectos adversos de tan solo entor-
no al 3 % tanto para cetuximab como para panitumumab
(3,4). La educacion del paciente, el abordaje multidiscipli-
nario y las estrategias de monitorizacion individualizadas
son fundamentales para optimizar la seguridad y la adhe-
rencia (Tabla ).

ANTIANGIOGENICOS

Los farmacos antiangiogénicos interfieren con las vias
moleculares responsables de la angiogénesis, principal-
mente mediante la inhibicién de la sefalizacion del fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Su obje-
tivo terapéutico es restringir la vascularizacién tumoral,
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Tabla I. Principales efectos adversos de grado > 3 de los inhibidores EGFR y su manejo

Toxicidades principales

Farmaco (2 grado 3)

Estrategias de manejo

Guia de modificacion

de soporte de dosis

Reacciones cutaneas graves
(rash acneiforme, xerosis,
paroniquia), hiporagnesemia,
reacciones agudas a la infusion;
diarrea/mucositis

Cetuximab

Profilaxis y tratamiento
dermatoldgico (tetraciclinas
orales profilacticas, emolientes,
corticoides topicos),
monitorizacion y suplementacion
de magnesio, premedicacién
(antihistaminicos + corticoides)
para infusiones; antidiarreicos

e hidratacion

Interrumpir en toxicidad de grado
> 3 hasta resolucion; reducir

o retrasar dosis por toxicidad
persistente; suspension en
reacciones anafilacticas graves

o toxicidad irreversible

Reacciones cuténeas graves
(exantema acneiforme, xerosis,
paroniquia), hipomagnesemia,
diarrea/mucositis, eventos
hepatobiliares y neurotoxicidad
(rara pero posible), reacciones
infusionales infrecuentes

Panitumumab

Profilaxis dermatoldgica
(tetraciclinas orales, emolientes,
corticoides topicos),
monitorizacion sérica regular de
magnesio con suplementacion
oral/i.v. segun necesidad,
monitorizacion de funcién
hepética y estado neurologico;
manejo de diarrea y mucositis
segun guias

Interrumpir en toxicidad grado

> 3 hasta resolucién; reducir o
retrasar dosis por toxicidad
persistente; suspender de forma
permanente si toxicidad grave
recurrente o complicaciones
sistémicas (p. ej. hepatotoxicidad
o neurotoxicidad de grado > 3)

reducir el aporte de nutrientes y limitar el crecimiento
y la diseminacién del tumor. Tanto los anticuerpos mo-
noclonales bevacizumab (anti-VEGF-A) y ramucirumab
(anti-VEGFR2) como el aflibercept (proteina de fusion
—“VEGF-trap”— que se une a VEGF-A, VEGF-B y PIGF)
inhiben la sefalizacion VEGF, con efectos sobre la angio-
génesis y la funcién endotelial. Muchas de las toxicidades
clinicas mas relevantes derivan directamente de la pérdi-
da de la sefializacién VEGF en el endotelio microvascular
y en los tejidos que dependen de esta via para su mante-
nimiento y reparacién (14-16).

Los tres agentes comparten un perfil de toxicidad similar,
con algunas diferencias clinicamente relevantes.

Las toxicidades mas frecuentes de bevacizumab y afliber-
cept incluyen hipertensién, proteinuria, tromboembolismo
arterial y venoso (TVP), hemorragia (incluida epistaxis y
sangrado gastrointestinal), alteracion de la cicatrizacion,
perforacién gastrointestinal y neutropenia. Bevacizumab
también se asocia con el sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (LEPR) y reacciones de hipersensibili-
dad relacionadas con la infusion, mientras que aflibercept
destaca por tasas mas altas de hipertension, proteinuria y
toxicidad hematoldgica de grado 3-4 cuando se combina
con FOLFIRI. En cuanto a ramucirumab, el perfil de posi-
bles efectos adversos es similar, siendo el que mayor ries-
go de neutropenia presenta, pero en cambio no parece
aumentar ni el riesgo de tromboembolismos (ni arteriales
ni venosos) ni el de sangrados gastrointestinales graves
respecto a la quimioterapia convencional (14-31).

Las toxicidades graves (grado 3-4) incluyen hipertensién
(hasta un 22 % con aflibercept, 13 % con bevacizumab
y 11 % con ramucirumab), proteinuria (hasta un 7 % con
aflibercept y entorno al 3 % con bevacizumab y ramu-
cirumab), eventos tromboembolicos arteriales y venosos
(5-8 % con aflibercept y bevacizumab), perforacion gas-
trointestinal (1-2 %) y hemorragia (2-5 %). La diarrea de
grado > 3 es maés frecuente con aflibercept combinado
con FOLFIRI y la neutropenia de grado > 3 es mas fre-
cuente tanto con aflibercept (aproximadamente un 30 %)
como, especialmente, con ramucirumab (hasta un 38 %)
(17-19,21-31).

Estrategias de manejo (Tabla Il):

— Hipertensién: monitorizacién rutinaria de la presion
arterial e inicio precoz de tratamiento antihiper-
tensivo. Suspender la terapia anti-VEGF en casos
de hipertension grado > 3 hasta su control (14-
16,24,26).

— Proteinuria: monitorizar proteina en orina cada
2-4 semanas. Suspender el tratamiento ante protei-
nuria persistente > 2+ o en rango nefrético; reanudar
si se resuelve (valorar reduccién de dosis en caso de
tratamiento con aflibercept o ramucirumab).

— Tromboembolismo: en pacientes con eventos
tromboembdlicos peligrosos para la vida (gra-
do 4 o embolismo pulmonar), se debe interrumpir
el tratamiento. En pacientes TVP de grado 1-3 se
debe tratar con anticoagulantes, como esté clini-
camente indicado, y se puede continuar con el an-
tiangiogénico. En caso de recurrencia a pesar de la
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— Reacciones infusionales (bevacizumab): preme-
dicacion y manejo sintomatico segin necesidad,
suspender en casos graves (14,24,26).

anticoagulacién apropiada, se debe interrumpir el
tratamiento (14-16,24,26).

— Hemorragia y perforacion gastrointestinal: suspender
la terapia anti-VEGF en eventos de grado > 3. Vigilar
signos de sangrado y perforacién intestinal, especial-
mente en pacientes con cirugia abdominal previa o
enfermedad gastrointestinal activa (14-16,24,26).

— Alteracion de la cicatrizacién: iniciar la terapia an-
ti-VEGF al menos 4 semanas después de una ci-
rugia mayor; suspenderla 6-8 semanas antes de
cirugia electiva (14-16,24,26).

— Neutropenia y diarrea (aflibercept, ramucirumab):
monitorizar hemograma y proporcionar tratamien-
to de soporte (factores de crecimiento, hidratacién,
antidiarreicos) segun se indique. Reducir dosis o
interrumpir el tratamiento ante toxicidad de grado
> 3 persistente (15,16,21,23).

INHIBIDORES DE TIROSINA CINASA

Tanto regorafenib como fruquintinib son farmacos
orales inhibidores de tirosina cinasa (TKI) dirigidos
principalmente contra los receptores del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR-1, VEGFR-2 y
VEGFR-3). Regorafenib, ademas, bloquea otras cinasas
como RAF, KIT, RET FGFR, PDGFR (32,33). Dados sus
mecanismos de accion, gran parte de sus toxicidades
derivan de la inhibicion de la angiogénesis y del dafo
en tejidos, con elevada dependencia de la microvas-
culatura.

Tabla Il. Principales efectos adversos grado > 3 de los antiangiogénicos y su manejo

Toxicidades principales
(2 grado 3)

Estrategias de manejo
de soporte

Guia de modificacién de dosis

Farmaco

Monitorizacién periddica de TA
y proteinuria; tratamiento
antihipertensivo; profilaxis

y apoyo en cicatrizacion;
vigilancia de sintomas
neuroldgicos; manejo

de hemorragias y trombosis
segun guias; premedicacion

si se requiere

Hipertension, proteinuria,
hemorragia, tromboembolismo
arterial/venoso, perforacion
gastrointestinal, retraso

en la cicatrizacion, sindrome

de leucoencefalopatia posterior
reversible (LEPR), reacciones
infusionales

Suspender temporalmente por
TA > de grado 3 o proteinuria > 2+;
suspender definitivamente si hay
perforacién gastrointestinal,
hemorragia grave, LEPR

o tromboembolismo arterial
grave; suspender 6-8 semanas
antes de cirugia mayor

Bevacizumab

Suspender por hipertensién
de grado > 3 hasta control;
reducir o interrumpir por

Hipertensién (altas tasas),
proteinuria, trombosis,
hemorragia, perforacién
gastrointestinal, neutropenia
y diarrea (especialmente
con FOLFIRI), retraso en
cicatrizacién

Aflibercept

Monitorizacién estrecha de TA

y funcién renal; manejo intensivo
de neutropenia/diarrea (G-CSF,
hidratacion, antidiarreicos);
manejo de eventos trombadticos
y hemorréagicos segin guias;
apoyo nutricional

proteinuria persistente > 2+
interrumpir por neutropenia

o diarrea de grado > 3 hasta
resolucién; suspender
definitivamente por hemorragia
grave o perforacién
gastrointestinal; suspender

6-8 semanas antes de cirugia
mayor

Neutropenia (altas tasas),
hipertensién, proteinuria, diarrea
fatiga, retraso en cicatrizacion,
hemorragia, perforacién
gastrointestinal

Ramucirumab

Monitorizacién estrecha de TA

y funcién renal; manejo intensivo
de neutropenia/diarrea (G-CSF,
hidratacion, antidiarreicos);
manejo de eventos hemorragicos
segun guias; apoyo nutricional

Suspender por hipertensién
de grado > 3 hasta control
reducir o interrumpir por
proteinuria persistente > 2+
interrumpir por neutropenia
o diarrea de grado > 3 hasta
resolucién; suspender
definitivamente por hemorragia
grave o perforacién
gastrointestinal; suspender
al menos 4 semanas antes
de cirugia mayor
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Con regorafenib las toxicidades més frecuentes espera-
bles incluyen la reaccién cutdnea mano-pie -también lla-
mada sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (EPP)-,
hipertensién, fatiga, diarrea, mucositis y hepatotoxicidad.
La EPP es el principal efecto secundario de este farmaco
(hasta el 57 % en cualquier grado y un 17 % en grado
> 3) se maneja con emolientes profilacticos, cremas con
urea y una pronta reduccion o interrupcién de la dosis en
eventos de grado > 2. La hipertensién (11 % en grado > 3)
requiere monitorizacion regular y tratamiento antihiper-
tensivo. La elevacion de enzimas hepaticas exige contro-
les frecuentes de la funcién hepatica y la modificaciéon o
suspension del tratamiento en casos de toxicidad de gra-
do 3-4. Las estrategias de escalada de dosis (iniciar con
80 mg y titular hasta 160 mg) mejoran la tolerabilidad y
reducen la toxicidad temprana (34-37).

Fruquintinib es un inhibidor selectivo de la tirosina cinasa
del VEGFR-1,2 y 3 con un perfil de toxicidad similar al de
regorafenib, aunque con tasas maés bajas de la mayoria de
los eventos adversos, salvo la hipertension. Las toxicida-
des més comunes son la hipertension (37 % en cualquier
grado y 14 % en grado > 3), la EPP (19 % en cualquier
gradoy 6 % en grado > 3), la proteinuria, el hipotiroidismo
y la fatiga. La hipertensién y la proteinuria requieren una
monitorizacién estrecha y manejo segun los protocolos
estandar. Se recomiendan reducciones de dosis para to-
xicidad de grado 2 intolerable o cualquier evento de grado
> 3, con suspension permanente si el paciente no tolera la
dosis diaria de 3 mg. La mayoria de los eventos adversos
son manejables mediante cuidados de soporte y ajustes
de dosis (38-40) (Tabla ).

INHIBIDORES DE BRAF V600E

Los inhibidores selectivos de BRAF V60OE como el en-
corafenib se utilizan generalmente en combinacién con
agentes anti-EGFR (con o sin quimioterapia) en CCR
metastasico. Su perfil toxicoldgico deriva de mecanismos
biologicos asociados a la inhibicién on-target, a la activa-
cion paraddjica de la via MAPK, asi como a alteraciones
metabdlicas secundarias y efectos cutaneos e inflamato-

rios mediados por mecanismos de desregulacion celular
(41). Por ejemplo, en cuanto a la toxicidad cuténea (exan-
tema, xerosis, hiperqueratosis), la inhibicion de BRAF en
los queratinocitos altera el recambio epidérmico y activa
vias inflamatorias, mientras que la activacién paraddjica
de MAPK promueve hiperproliferacién cutanea. La toxici-
dad gastrointestinal (diarrea, nduseas) es debido a que la
inhibicion de BRAF reduce la proliferacion del epitelio in-
testinal y altera la integridad de la barrera mucosa, favore-
ciendo la inflamacién local y la diarrea. Tanto la toxicidad
cutdnea como la gastrointestinal se intensifica cuando se
combinan con anti-EGFR.

Los eventos adversos mas frecuentes asociados al trata-
miento con encorafenib (en combinacién con cetuximab)
en pacientes con CCR son artralgias (35 %), toxicidad
gastrointestinal (nduseas 20 %, diarrea 18 %, vémitos
14 %, disminucién del apetito 16 %), anemia (21 %), exan-
tema (18 %), astenia (18 %) y pirexia (17 %). Los even-
tos adversos graves (grado 3 o 4) més frecuentes son la
anemia (65 %), la elevacion de la lipasa (3,3 %), el dolor
abdominal (3,3 %) y la neutropenia (1,3 %). Otros eventos
graves, como nauseas, diarrea, vomitos, exantema, astenia
y pirexia, se observaron cada uno en aproximadamente el
1% de los pacientes (42-44).

Estrategias de manejo (Tabla IV):

— Para la toxicidad dermatologica (dermatitis acnei-
forme -especialmente en combinacion con cetuxi-
mab-, exantema, xerosis) se recomienda profilaxis
con tetraciclinas orales (p. gj, doxiciclina) y corti-
costeroides topicos desde el inicio. Para eventos de
grado > 2 se aconsejan emolientes, modificaciones
de dosis y derivacion a dermatologia (41,45,46). Las
neoplasias cutaneas secundarias (p. €], carcinoma
escamoso) son poco frecuentes, pero requieren vi-
gilancia dermatoldgica y extirpacién si se detectan
lesiones sospechosas (4145,46).

— La toxicidad gastrointestinal (diarrea, nduseas, vomi-
tos) debe manejarse con antidiarreicos (loperamida),
antieméticos e hidratacion. En eventos de grado > 3,
se debe interrumpir el tratamiento hasta que se re-
suelva a grado < 1y reanudar posteriormente con re-
duccion de dosis si esté indicado (4145,46).

Tabla lll. Principales efectos adversos de grado > 3 de los inhibidores tirosina quinasa y su manejo.

Toxicidades principales

Estrategias de manejo

Farmaco Guia de modificacién de dosis
(2 grado 3) de soporte
. Sindrome mano-pie, hipertension, EmoAllen‘tes,Aa)nt|h|perten5|vos, Escalada de dosis, reduccién/

Regorafenib - monitorizacion de pruebas . ]

hepatotoxicidad ) » interrupcion

de funcién hepética
R Hipertension, Sindrome Mom'tonzauon'de !a presion Reducir/interrumpir, suspender

Fruquintinib . L arterial y proteinuria, agentes S

mano-pie, proteinuria topicos si es intolerable
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Tabla IV. Principales efectos adversos grado > 3 del encorafenib y su manejo

Toxicidades principales

Farmaco

Estrategias de manejo

Guia de modificacién de dosis

(2 grado 3)

Anemia, elevacién

de lipasa, dolor
abdominal, neutropenia,
diarrea, nauseas,
vémitos, exantema,
astenia

Encorafenib
(+ cetuximab)

- Manejo gastrointestinal: antidiarreicos
(loperamida), antieméticos, hidratacién

- Toxicidad dermatoldgica: tetraciclinas
orales, corticosteroides topicos,
emolientes, derivacién a dermatologia

- Hematoldgica: transfusiones y soporte
segun sintomas

- Dolor musculoesquelético: AINE/
paracetamol, fisioterapia

- Monitorizacién hepéatica y renal periddica

de soporte

- Interrumpir ante toxicidad
> grado 3 hasta recuperacion
agrado<1

- Reanudar con reduccion
de dosis segun ficha técnica

- Suspensién definitiva ante
toxicidad grave recurrente

— Lafatiga y la anemia se tratan con medidas de so-
porte, incluyendo transfusiones en caso de anemia
y reduccion o interrupcion de dosis ante fatiga per-
sistente de grado > 3 (41,45,46).

— Las artralgias y el dolor musculoesquelético pue-
den requerir AINE o paracetamol, fisioterapia y mo-
dificaciones de dosis en casos graves (4145,46).

— La hepatotoxicidad (elevacion de transaminasas)
y la toxicidad renal (aumento de creatinina) re-
quieren monitorizacién analitica periddica. El tra-
tamiento debe interrumpirse en eventos de grado
> 3 y reanudarse con una dosis reducida una vez
recuperado (41,4546).

TERAPIAS ANTI-HER2

Trastuzumab, pertuzumab y tucatinib

Trastuzumab, pertuzumab y tucatinib son terapias diri-
gidas contra HER2, cada una con perfiles de toxicidad y
necesidades de soporte especificas.

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do dirigido contra el dominio extracelular IV del receptor
HER2. Se asocia con reacciones relacionadas con la infu-
sién (fiebre, escalofrios, tiritonas; < 10 %), cardiotoxicidad
(disminucién de la fraccion de eyeccion ventricular iz-
quierda 3-7 %, insuficiencia cardiaca 2-4 %) y, con menor
frecuencia, toxicidad pulmonar. Las reacciones infusiona-
les suelen manejarse con premedicacion (antihistamini-
cos, paracetamol) y con la reduccién o interrupcion de la
infusién ante sintomas moderados o graves. La funcion
cardiaca debe monitorizarse con ecocardiograma basal y
periddico trimestralmente; trastuzumab debe suspender-
se temporalmente si se produce un descenso significativo
de la fraccién de eyeccion y discontinuarse de forma de-
finitiva en caso de insuficiencia cardiaca (IC) sintomaética.
La mayoria de las reacciones son reversibles con una in-
tervencion temprana (47-50).
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El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido al
dominio extracelular |l de HER2, impidiendo la dimeri-
zacion HER2-HER3 (el heterodimero mas oncogénico).
El pertuzumab (habitualmente en combinacion con
trastuzumab) se asocia con diarrea (55-71 %, 5-13 %
grado > 3), reacciones infusionales (10 %, < 1 % gra-
do > 3), fatiga (34-44 %, 1-8 % grado > 3) y cardio-
toxicidad (1 %). La diarrea suele ser de bajo grado y
se maneja con loperamida e hidratacién; la reduccion
o interrupcién de dosis se reserva para eventos per-
sistentes de grado > 3. La monitorizacién cardiaca es
esencial, y ambos farmacos deben suspenderse ante
disfuncién cardiaca significativa. Las reacciones infu-
sionales se tratan con premedicacién y medidas de so-
porte. La doble inhibicién de HERZ2 incrementa el ries-
go de eventos cardiacos, por lo que se recomienda una
monitorizacion estrecha. La mayoria de los eventos
adversos son de grado 1-2 y manejables; los de grado
> 3 pueden requerir interrupcién o discontinuacion del
tratamiento (48,51,52).

El tucatinib es un inhibidor de tirosina cinasa altamen-
te selectivo para HER2 con una minima inhibicién de
EGFR. El tucatinib en combinacién con trastuzumab
causa con mayor frecuencia diarrea (64 %; 6,5 % grado
> 3), fatiga (44 %), exantema (28 %), nduseas (35 %),
dolor abdominal (28 %) y elevacién de transaminasas
(20 %; 7 % grado > 3). La diarrea suele ser de bajo gra-
do y se maneja con loperamida e hidratacion; la reduc-
cién o interrupcion de dosis se reserva para eventos
persistentes de grado > 3. La hepatotoxicidad (eleva-
cion de ALT/AST) requiere monitorizacién periddica;
ante eventos de grado > 3, tucatinib debe suspender-
se hasta la resolucion y reanudarse a dosis reducida.
El exantema y la fatiga se manejan de forma sintoma-
tica. Los eventos adversos graves son poco frecuen-
tes, y la mayoria de las toxicidades son reversibles con
medidas de soporte y ajustes de dosis (49,50,53,54)
(Tabla V).
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Tabla V. Principales efectos adversos de grado > 3 de trastuzumab, pertuzumab y tucatinib y su manejo

Toxicidades principales Estrategias de manejo

Farmaco Guia de modificacién de dosis

(2 grado 3) de soporte
Monitorizacién cardiaca basal
y periédica Suspender temporalmente ante
Cardiotoxicidad significativa de FEVI Suspender

) ) . Premedicacion para reacciones s ) ) "
Trastuzumab | Reacciones infusionales P definitivamente si IC sintomatica

a la infusion o B
Toxicidad pulmonar (rara) ) . Reiniciar solo tras recuperacion
Manejo de IC con tratamiento de funcién cardiaca
estandar
Diarrea Antidiarreicos (loperamida), S}Jspender temporalmente ante
o hidrataci diarrea > G3 hasta resolver
Cardiotoxicidad (menos frecuente | Nioratacion q b b
Port b que con trastuzumab pero Monitorizacién cardiaca regular S?Spin er arl?) O,Sd(pfertu,zfjma
ertuzuma . rastuzumab) si disfuncion
aumenta al combinarse) Premedicacion segun riesgo Zardiaca significativa
Reacciones infusionales de reacciones a la infusién ) i )
) o . ) Reintroducir a dosis completas
Fatiga Manejo sintomatico para la fatiga

tras recuperacion

Loperamida e hidratacién

para diarrea Interrumpir ante toxicidades

hepéticas > G3 y reiniciar a dosis
reducida tras recuperacion

Diarrea
Monitorizacién periddica
o ) de funcién hepética ) o )
Tucatinib Fatiga Reducir dosis o interrumpir

Manejo sintomatico para ) .

) por diarrea persistente > G3
Exantema exantema y fatiga Escal ducci i fich
N&useas/dolor abdominal . o L Scalonar regucciones segun ficha

Ajuste dietético y antieméticos técnica si toxicidad persiste

segun necesidad

Elevacion de transaminasas

Trastuzumab deruxtecén aunque son menos frecuentes con la dosis de 54 mg/kg,
actualmente preferida por su perfil de seguridad mas fa-
El trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un anticuerpo con- vorable (56-59).

jugado (ADC) formado por un anticuerpo anti-HER2 (tras-
tuzumab) unido a un inhibidor de topoisomerasa | (de-
ruxtecan, un derivado exatecano) mediante un enlace (o
linker) escindible. Su toxicidad deriva de la inhibicién de
topoisomerasa | mediada por el deruxtecan a nivel sis-
témico, tras la internalizacién y liberacién intracelular del
farmaco y su posterior efecto bystander y de la inmuno-
genicidad asociada al anticuerpo monoclonal (55).

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis es la
toxicidad més clinicamente significativa y potencialmente
fatal, con una incidencia del 6-9 % en los ensayos en CCR.
La mayoria de los casos son de bajo grado, pero se han no-
tificado eventos fatales (grado 5). El riesgo parece ser de-
pendiente de la dosis, con menos casos graves a 54 mg/kg
en comparacion con 6,4 mg/kg (56-59).

Trastuzumab deruxtecén se asocia con un perfil de toxici- Manejo de las toxicidades (Tabla VI):
dad distintivo en el CCR metastasico HER2-positivo. Los
efectos adversos més frecuentes son gastrointestinales
(nauseas 67 %, vomitos 36 %, disminucién del apetito
33 %, diarrea 31 %), hematoldgicos (neutropenia 26 %,
anemia 21 %, leucopenia 18 %, trombocitopenia 15 %) y

— Toxicidad hematoldgica: monitorizar hemograma
completo antes de cada dosis. En casos de neu-
tropenia o anemia de grado 3-4, suspender el tra-
tamiento hasta la recuperacién a < grado 2 y rea-
nudar a la misma dosis o a dosis reducida segun el

fatiga (44 %). También se observan con frecuencia alope- protocolo. Considerar factores de crecimiento para
cia (38 %) y tos (21 %) (56-59). la neutropenia y transfusiones para la anemia se-
gun indicacion clinica (55,57,59).
Los efectos adversos graves (grado 3 o superior) inclu- — Toxicidad gastrointestinal: se recomiendan antiemé-
yen neutropenia (hasta un 26 %), anemia (hasta un 21 %), ticos profilacticos. Para nauseas, vomitos o diarrea
trombocitopenia (hasta un 6 %), y nauseas (3 %). Los de grado 3-4, interrumpir el tratamiento hasta la
eventos adversos graves relacionados con el farmaco que resolucién a < grado 1y reanudar a la misma do-
conducen a la suspension o a la reduccion de dosis no son sis 0 a dosis reducida. El manejo de soporte incluye
infrecuentes, especialmente con la dosis de 64 mg/kg, hidratacién, antieméticos y antidiarreicos (55,57,59).
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— Fatiga: evaluar causas reversibles y proporcionar
tratamiento de soporte. Pueden ser necesarias in-
terrupciones o reducciones de dosis en casos per-
sistentes de fatiga de grado > 3 (55,57,59).

— Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis: es
esencial una vigilancia estrecha ante la aparicion
de tos, disnea o fiebre. Ante la primera sospecha,
interrumpir inmediatamente la administracion de
trastuzumab deruxtecén e iniciar estudio diagnosti-
co (TC de alta resolucion, consulta con neumologia,
hemocultivos, hemograma, pulsioximetria, gaso-
metria arterial). En casos confirmados de grado 1,
suspender el tratamiento e iniciar corticosteroides;
reanudar Unicamente tras la resolucion completa.
En grado 2 o superior, suspender permanentemen-
te trastuzumab deruxtecan e iniciar corticosteroi-
des a altas dosis. La intervencién precoz es crucial
para reducir la morbilidad y mortalidad (55-59).

— Otras toxicidades: monitorizar y manejar alopecia,
disminucién del apetito y tos con medidas de so-
porte segln sea necesario (55,57).

La monitorizacion estrecha, la educacion del paciente so-
bre sintomas tempranos de EPI/neumonitis y el manejo
multidisciplinar precoz son esenciales para la administra-
cion segura de trastuzumab deruxtecan en esta poblacion.

INHIBIDORES DE KRAS G12C

Adagrasib y sotorasib son inhibidores selectivos de KRAS
G12C, que se une de forma covalente e irreversible a la
cisteina especifica de la proteina KRAS G12C. La inacti-

Farmaco Toxicidades principales

(= grado 3)

Neutropenia
Anemia

Trombocitopenia

Trastuzumab

deruxtecan Enfermedad pulmonar

intersticial (EPI)/
neumonitis

Fatiga

Tabla VI. Principales efectos adversos grado > 3 de trastuzumab deruxtecén y su manejo

Estrategias de manejo
de soporte

Hematolégica: hemograma
previo a cada ciclo; factores
de crecimiento (G-CSF),
transfusiones segun necesidad

Gastrointestinal: antieméticos
profilacticos, hidratacién,
Nauseas y vomitos graves | antidiarreicos

EPI/neumonitis: vigilancia
estrecha de tos/disnea; TAC
toracico de alta resolucién ante
sospecha; iniciar corticoides
inmediatamente si se sospecha

Fatiga: evaluacion de causas
reversibles y tratamiento
sintomatico

vacion de KRAS G12C bloquea la transmision de sefiales
y la supervivencia de las células tumorales, inhibe el cre-
cimiento celular y favorece la apoptosis de manera se-
lectiva en tumores que albergan mutaciones KRAS G12C.
Aunque su accion es molecularmente selectiva, generan
una serie de efectos adversos derivados de alteraciones
en vias de sefalizacion, efectos locales sobre tejidos con
alta proliferacién y modificaciones del microambiente he-
péatico y gastrointestinal (60,61).

El perfil de toxicidad de estos regimenes se caracteriza
por la presencia de efectos adversos tanto especificos de
la clase como propios de la combinacién con inhibidores
de EGFR (cetuximab, panitumumab) (62).

Los efectos adversos mas frecuentes con la combinacién
de un inhibidor de KRAS G12C y un anti-EGFR son toxici-
dad cutanea -exantema (25-30 %, 2-6 % de grado > 3),
dermatitis acneiforme (22-47 %, 3-11 % degrado > 3)-,
hipomagnesemia (~30 %, 6-8 % de grado > 3), diarrea
(20-60 %, 4-6 % de grado > 3), paroniquia (6-11 %) vy
fatiga (7-47 %). Aunque relativamente infrecuente, hay
que hacer especial mencién a la hepatotoxicidad (5-15 %,
hasta 6 % de grado > 3). La mayoria de los eventos he-
patotdxicos son alteraciones analiticas, mas que hepatitis
clinica, y el inicio suele producirse tipicamente durante el
primer mes de tratamiento. Estos eventos son, en general,
reversibles con la intervencion adecuada (63-66).

En el ensayo de fase Ill CodeBreaK 300, la incidencia
de eventos adversos relacionados con el tratamiento de
cualquier grado superé el 90 %, con eventos de grado 3
o superior en aproximadamente el 30-36 % de los pa-
cientes. Las toxicidades > grado 3 més frecuentes fue-

Guia de modificacién de dosis

Hematoldgica: para neutropenia

o0 anemia de grado 3/4 - suspender
hasta < grado 2; reanudar a misma

o menor dosis

Gastrointestinal: para nduseas, vomitos
o diarrea de grado 3/4 - interrumpir
hasta < grado 1; reanudar con o sin
reduccién de dosis

EPI/neumonitis: grado 1 - suspender,
iniciar corticoides; reanudar solo tras
resolucién completa. Grado > 2
suspension definitiva del farmaco

Fatiga grado > 3: interrumpir y
considerar reduccion al reanudar
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ron dermatitis acneiforme (hasta un 11 %), hipomagnese-
mia (hasta un 75 %), exantema (hasta un 57 %) y diarrea
(hasta un 57 %). Menos del 5 % de los pacientes suspendie-
ron el tratamiento debido a efectos secundarios (63).

Las estrategias de manejo son las siguientes:

— Toxicidad cutdnea (exanterma, dermatitis acnei-
forme, paroniquia): se recomiendan tetraciclinas
orales profilacticas (p. ], doxiciclina) y corticoste-
roides topicos al iniciar la terapia anti-EGFR. Para
eventos de grado > 2, se indica intervencion precoz
con modificacién de dosis, emolientes y derivacion
a dermatologia. La paroniquia puede requerir an-
tibidticos tépicos u orales y cuidados ungueales
(63-66).

— Hipomagnesemia: es esencial la monitorizacién
regular del magnesio sérico. Se debe administrar
suplementaciéon oral o intravenosa en casos de
hipomagnesemia de grado > 2, con interrupcién o
reduccion de dosis ante eventos persistentes de
grado > 3 (63-66).

— Diarrea: se maneja con loperamida e hidratacién
intensiva. Para diarrea de grado > 3, se debe sus-
pender el tratamiento hasta su resolucién a grado
< 1y luego reanudarlo con reduccién de dosis si
esta indicado (63-66).

— Fatiga: manejo de soporte. Puede ser necesaria la
interrupcién o reduccién de dosis ante sintomas
persistentes de grado > 3 (63-66).

— Hepatotoxicidad: la elevacion de transaminasas y
otros eventos hepatotéxicos son poco frecuentes,
pero requieren monitorizacion regular. Ante hepa-
totoxicidad de grado > 3, se debe interrumpir el tra-
tamiento y reanudarlo con reduccion de dosis tras
la recuperacién (63-66).

La monoterapia con inhibidores de KRAS G12C se aso-
cia a una menor incidencia de eventos adversos de grado
3-4 (16-34 %) en comparacion con las combinaciones,
aunque con una eficacia més limitada. La combinacion
con agentes anti-EGFR aumenta tanto la eficacia como
la toxicidad, especialmente en lo relativo a la toxicidad
dermatoldgica y a las alteraciones electroliticas (63-66).

La educacion del paciente para el reconocimiento tem-
prano de las toxicidades cutaneas y gastrointestinales, la
monitorizacién analitica rutinaria y un manejo de soporte
multidisciplinar son esenciales para un control 6ptimo.
Las modificaciones de dosis deben seguir las guias es-
pecificas de cada farmaco, y la mayoria de las toxicidades
son reversibles con la intervencion adecuada (Tabla VII).

OTRAS DIANAS: INHIBIDORES DE NTRK, RET
Y ALK

Las fusiones génicas NTRK, RET y ALK son poco frecuen-
tes, pero representan dianas terapéuticas accionables en
el CCR metastasico, y existen inhibidores especificos para
estas alteraciones moleculares. Los agentes mas utiliza-
dos son: larotrectinib y entrectinib (NTRK), selpercatinib y
pralsetinib (RET), y alectinib, ceritinib, ensartinib y lorlatinib
(ALK) (67-70).

En todos los casos, la educacion del paciente, monitoriza-
cién rutinaria de parametros analiticos, a nivel electrocar-
diogréfico, y una intervencién temprana ante toxicidades
de grado > 3 son esenciales. Las modificaciones de dosis
y la interrupcion temporal son efectivas para la mayorfa

Tabla VII. Principales efectos adversos de grado > 3 de inhibidores de KRAS G12C y su manejo

Toxicidades
principales
(= grado 3)

Farmaco

Estrategias de manejo de soporte

Guia de modificacién de
dosis

Dermatitis acneiforme,
exantema

Inhibidores selectivos Hipomagnesemia

Toxicidad cutanea: profilaxis

con tetraciclinas, corticoides tépicos,
emolientes; derivacion a dermatologia
en toxicidad > grado 2
Hipomagnesemia: monitorizacién

frecuente; suplementacion oral o i.v;
valorar suspension si es persistente

Suspender ante toxicidades
>grado 3

Reanudar con reduccién

de dosis tras recuperacion
agrado<1-2

KRAS G12C (sotorasib, | Diarrea
adagrasib) + inhibidores | Hepatotoxicidad
EGFR (cetuximab, (principalmente
panitumumab) elevacion

de transaminasas)

Fatiga

Diarrea: loperamida, hidratacién;
suspender si grado > 3 hasta mejoria
Hepatotoxicidad: monitorizar AST/ALT,
interrumpir ante toxicidad significativa

Fatiga: antieméticos, soporte nutricional
y manejo sintomatico

Suspensién definitiva ante
toxicidad grave recurrente
o potencialmente mortal
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de los eventos adversos graves, y se recomienda apoyo
multidisciplinar para los efectos neurocognitivos y cardio-
metabdlicos.

Inhibidores de NTRK (larotrectinib, entrectinib)

Los efectos adversos mas frecuentes son fatiga, mareo,
estrefimiento, nuseas, vomitos, diarrea y elevacion de
transaminasas hepéticas. Entrectinib se asocia ademas a
ganancia ponderal, edema periférico, alteraciones cogni-
tivas y prolongacién del QTc, mientras que larotrectinib
causa mas frecuentemente trastornos hepatobiliares. Las
toxicidades de grado 3-4 son poco frecuentes, pero inclu-
yen elevacion de transaminasas, anemia y fatiga (71-74).

El manejo incluye la monitorizacion regular de la funcién
hepética, el ECG para la medicion del QTc y la suspension
temprana de la dosis en eventos de grado > 3. Se reco-
mienda tratamiento sintomaético para los sintomas gas-
trointestinales (antieméticos, antidiarreicos), efectos neuro-
cognitivos (reducciéon de dosis, valoracion por neurologia)
y ganancia de peso (valoracién y recomendaciones die-
téticas). La mayoria de las toxicidades son reversibles con
modificacién o interrupcién temporal de la dosis (71-74).

Inhibidores de RET (selpercatinib, pralsetinib)

Las toxicidades mas comunes incluyen hipertension,
diarrea, estrefiimiento, xerostomia, fatiga y elevaciéon de
enzimas hepaticas. Selpercatinib es caracteristico por los
efectos gastrointestinales como dolor abdominal y ede-
ma de la pared intestinal, que pueden requerir reduccion
de dosis. Pralsetinib y selpercatinib pueden causar hepa-
totoxicidad, hipertensién y prolongacion del QTc (70,75).

El manejo implica monitorizacién regular de la presién
arterial con inicio de antihipertensivos, pruebas de fun-
cién hepatica y ECG. Los sintomas gastrointestinales se
manejan con medidas de soporte y ajuste de dosis. Para
hepatotoxicidad de grado > 3 o toxicidad gastrointestinal
persistente, se debe interrumpir el tratamiento y reanudar
con dosis reducida una vez resuelto (70,75).

Inhibidores de ALK (alectinib, ceritinib, ensartinib,
lorlatinib)

Los inhibidores de ALK se asocian a fatiga, mialgias, sinto-
mas gastrointestinales (nauseas, diarrea, estrefiimiento),
elevacién de transaminasas y, con menor frecuencia, neu-
monitis y edema periférico. Ceritinib y lorlatinib pueden
causar hipercolesterolemia y efectos neuropsiquiatricos
(68,69).

[Rev Cancer 2025;39(6):329-343]

El manejo incluye monitorizacién de funcién hepética,
perfil lipidico y sintomas respiratorios. Se recomienda
soporte sintomatico para la toxicidad gastrointestinal, re-
duccioén de dosis en eventos persistentes de grado > 3 y
evaluacién urgente ante sospecha de neumonitis. La ma-
yoria de las toxicidades son manejables con modificacion
de dosis y medidas de soporte (68,69).

INMUNOTERAPIA

Los inhibidores de puntos de control inmunitario (inmuno-
terapia, ICl de sus siglas en inglés) -incluidos pembrolizu-
mab, nivolumab, ipilimumab y dostarlimab- constituyen
el tratamiento estandar para el CCR con inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) o deficiencia en la reparacién
de errores de apareamiento (JMMR). Las toxicidades mas
frecuentes y graves son los eventos adversos relaciona-
dos con la inmunidad (irAE) y pueden afectar a cualquier
6rgano, aunque se observan con mayor frecuencia en la
piel, tracto gastrointestinal, érganos endocrinos, higado y
pulmones (76-86).

Los datos mas recientes muestran que los irAE en pa-
cientes con CCRm MSI-H/dMMR son frecuentes, pero
en su mayoria de bajo grado y manejables, con eventos
graves que ocurren solo en una minoria de los pacientes.
La terapia combinada aumenta el riesgo y la gravedad
de los irAE, especialmente toxicidades gastrointestinales
y endocrinas (79-86).

En el caso de pembrolizumab, en el ensayo KEYNO-
TE-177, los irAE de cualquier grado se observaron en el
31 % de los pacientes, con irAE de grado 3-4 en el 9 %.
Los irAE mas frecuentes fueron colitis (7 %, con gra-
do 3-4 en el 3 %), hepatitis (3 %, con grado 3-4 en el
3 %) y disfuncion tiroidea (12 %, todos grado 1-2). El ini-
cio de estos eventos suele ocurrir durante los primeros
3-6 meses de tratamiento, aunque pueden presentarse
de forma tardia. La mayoria de los irAE se resolvieron
con corticosteroides o tratamiento de soporte, y fue ne-
cesario suspender definitivamente el tratamiento debido
airAE en el 14 % de los pacientes. No se notificaron irAE
de grado 5 (82,85).

Para nivolumab e ipilimumab, el ensayo CheckMate 8HW
informo eventos adversos relacionados con el tratamien-
to de cualquier grado en el 81 % de los pacientes tratados
con la combinacién (nivolumab mas ipilimumab) y en el
71 % de los tratados con nivolumab en monoterapia, con
eventos de grado 3-4 en el 22 % y el 14 %, respecti-
vamente. Los eventos irAE de grado 3-4 méas comunes
fueron diarrea/colitis (3 %), hipofisitis (3 %) e insuficiencia
suprarrenal (3 %). La suspensién del tratamiento debido
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Tabla VIII. Principales efectos adversos de grado > 3 de inhibidores de NTRK, RET y ALKy su manejo

Farmaco / Toxicidades principales

grupo (2 grado 3)

Estrategias de manejo

Guia de modificacién de dosis
de soporte

Elevacién de transaminasas

Inhibidores Fatiga
NTRK Anemia
(larotrectinib,

Alteraciones neurocognitivas
entrectinib)

(més frecuente con entrectinib)

Prolongacion del QTc

Monitorizacién de funcion
hepaticay ECG

Antieméticos y antidiarreicos
para sintomas gastrointestinales
Intervencion dietética por
ganancia de peso/edema
(entrectinib). Derivacion

a neurologia si sintomas
cognitivos

Suspender ante toxicidad > grado 3

Reanudar con dosis reducida

al resolver a < grado 1-2
Suspensién definitiva si toxicidad
grave persiste

Hipertensién
Elevacion significativa de
Inhibidores RET | transaminasas

(selpercatinib, Toxicidad gastrointestinal
pralsetinib) (dolor abdominal, edema
intestinal)

Prolongacion del QTc

Control estricto de TA
(antihipertensivos).
Monitorizacién hepética y ECG.
Manejo de diarrea /
estreflimiento con soporte
estandar

Ajuste dietético y analgesia

para sintomas gastrointestinales

Interrumpir en eventos > grado 3
Reanudar con reduccion de dosis
tras mejoria

Suspensién si QTc severo
o hepatotoxicidad persistente

Elevacion de transaminasas
Toxicidad gastrointestinal grave

Inhibidores ALK | Neumonitis
(alectinib,

Hipercolesterolemia /
ceritinib, hipertrigliceridemia
ensartinib, (especialmente ceritinib,
lorlatinib) lorlatinib)

Efectos neuropsiquiatricos
(lorlatinib)

Monitorizacién hepética y perfil
lipidico

Tratamiento gastrointestinal

de soporte

Evaluacion urgente ante sintomas | Suspender definitivamente
respiratorios

Manejo psiquiatrico segun
necesidad (lorlatinib)

Interrumpir dosis ante toxicidad
grave

Reanudar con reduccion
si mejora a grado < 2

si neumonitis confirmada
o toxicidad neuropsiquitrica
grave persistente

a irAE se produjo en el 14 % de los pacientes con la com-
binacién y en el 6 % con monoterapia. El tiempo medio
de aparicion de irAE gastrointestinales y endocrinos fue
de 6-12 semanas, y la mayoria de los eventos se resolvié
con inmunosupresion (79,81).

Manejo de los irAE

Se recomienda una evaluacién basal y monitorizacion
regular de la funcion orgénica (pruebas hepéticas, perfil
tiroideo, glucosa, cortisol, funcion renal y sintomas respi-
ratorios), asi como educacién del paciente sobre sintomas
precoces y necesidad de consulta inmediata de cara al
reconocimiento precoz y correcta gradacion de los irAE,
ya que la mayoria de los irAE son reversibles con inter-
vencién temprana, y la eficacia del tratamiento se mantie-
ne incluso en pacientes que requieren inmunosupresion
(76-78).

De forma muy esquematica (consultar guias especificas
para mas informacion, ref. 76-78), podriamos resumir el
manejo de la mayoria de los irAE de la siguiente forma:

— Grado 1: continuar ICI con monitorizacién estrecha.

— Grado 2: suspender ICI e iniciar corticosteroides
(prednisona 0,5-1 mg/kg/dia), con descenso gra-
dual en 4-6 semanas. Valorar derivacién a espe-
cialista.

— Grado 3/4: suspensién permanente del ICI (se
puede considerar la reanudacién en algunos ca-
sos). Iniciar corticosteroides a dosis alta (predniso-
na 1-2 mg/kg/dia o equivalente). ARadir inmuno-
supresién adicional (p. ej, infliximab, vedolizumab,
micofenolato mofetil) si es refractario, y derivar al
especialista correspondiente.

La reanudacién del tratamiento puede considerarse tras
la resolucién a grado < 1, excepto en eventos potencial-
mente mortales o irreversibles (p. ej., miocarditis o toxici-
dad neuroldgica). En cuanto a los irAE a nivel del sistema
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endocrino, suelen ser irreversibles con necesidad de re-
emplazo hormonal de por vida, pero no suelen conllevar
la suspension definitiva del tratamiento con ICI (76-78)
(Tabla IX).

CONCLUSIONES

Las terapias dirigidas y la inmunoterapia han mejorado
de forma significativa los resultados clinicos en el cancer

colorrectal, pero su uso exige una infraestructura de so-
porte bien organizada. La estandarizacién de protocolos,
la educacion del paciente y del equipo y la cooperacién
interdisciplinar constituyen pilares esenciales para mitigar
las toxicidades y garantizar la continuidad del tratamien-
to. El reconocimiento precoz y el manejo éptimo de los
efectos adversos permiten evitar su progresién a formas
mas graves y reducen el riesgo de suspender terapias po-
tencialmente eficaces, lo que se traduce en una mejora
tanto de la supervivencia como de la calidad de vida de
los pacientes (Tabla X).

Tabla IX. Principales efectos adversos de grado > 3 de la inmunoterapia y su manejo

Toxicidades principales

Farmaco/clase

Estrategias de manejo de

Guia de modificacién de dosis

(2 grado 3)

soporte

Colitis/diarrea
Hepatitis inmune

Endocrinopatias: hipotiroidismo/
hipertiroidismo, hipofisitis,
insuficiencia suprarrenal

Inmunoterapia
(ICD (anti-PD-1,
anti-PD-L1, anti-

Monitorizacion basal y periédica
de funcién hepatica, renal, tiroides
y sintomas respiratorios
Corticosteroides sistémicos

para toxicidades de grado

> 2 (prednisona 0,5-2 mg/kg/dia
segun gravedad)

Reemplazo hormonal

en endocrinopatias (suele

Grado 1: continuar ICI
con vigilancia estrecha.

Grado 2: suspender
temporalmente; iniciar
prednisona 05-1 mg/kg/dia;
reintroducir al mejorar a grado < 1.

Grado 3: suspender
inmunoterapia; iniciar prednisona

CTLA-4)

(a menudo irreversibles)

Neumonitis

ser permanente)

neumdlogo)

topicos)

Consulta precoz a especialistas
(endocrino, gastroenterélogo,

Manejo sintomatico
en toxicidades cutaneas leves
(antihistaminicos, corticoides

1-2 mg/kg/dia; afadir
inmunosupresores si refractario
Grado 4: suspensién definitiva
(excepto algunas endocrinopatias
si se controlan con sustitucion
hormonal)

Tabla X. Principales efectos adversos de los tratamientos dirigidos y la inmunoterapia y su monitorizacién

Familia terapéutica

Toxicidades principales

Monitorizaciéon recomendada

Exantema acneiforme, hipomagnesemia,

Anti-EGFR " o . P Magnesio sérico, evaluacion dermatolégica
mucositis, paroniquia, reacciones infusion

Anti-VEGE HTA, pro.tfemurla, sangrado, trombosis, Control' tensional, tiras orina, clinica
perforacion abdominal

K| EPP, diarrea, hepatotoxicidad, HTA Perfil hepatico, evaluacién dermatologica,

control tensional

Inhibidores BRAF

Exantema, diarrea, artralgias

Evaluacion dermatolégica, perfil hepético

Anti-HER2

Cardiotoxicidad, diarrea, enfermedad
pulmonar intersticial (T-DXd)

Ecocardiografias, perfil hepético, clinica
respiratoria

Inhibidores KRAS G12C

Exanema, diarrea, elevacion de enzimas
hepaticas

Perfil hepético, clinica gastrointestinal

Inhibidores NTRK/RET/ALK

Neurolégico leve (NTRK), HTA (RET),
bradicardia (ALK)

Perfil hepético, control tensional, ECG si
indicado

Inmunoterapia

Endocrinopatias, colitis, hepatitis, toxicidad
cutanea, neumonitis, miocarditis

Perfil hepético, hormonas tiroideas, cortisol,
clinica respiratoria, ECG, TnT, ProBNP
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Resumen

La investigacion clinica en oncologia esté evolucionando rapidamente gracias a la medicina de precisién, los
avances en el conocimiento biolégico del cancer, el desarrollo de biomarcadores més precisos y la disponibilidad
de un mayor nUmero de tratamientos, entre otros. En este contexto, el disefio de los ensayos clinicos debe evo-
lucionar en paralelo, ya que, si bien los enfoques tradicionales siguen siendo esenciales, presentan limitaciones
en el marco actual de la oncologia personalizada. La aparicién de protocolos maestros ha permitido introducir
terapias dirigidas de manera mas eficaz y répida, facilitando el tratamiento de pacientes con alteraciones mole-
culares poco frecuentes. Asimismo, la incorporacion de endpoints digitales y de los resultados reportados por los
pacientes contribuye a un disefio de ensayos clinicos mas centrado en el paciente, un aspecto clave y esencial
para dar sentido al desarrollo farmacoldgico. Persisten, no obstante, desafios relacionados con la equidad en el
acceso a los ensayos clinicos y con la limitada representatividad de la poblacién general, incluyendo pacientes
con comorbilidades. En este escenario, el papel de los comités moleculares, la ampliacién de los criterios de
inclusion y el apoyo de herramientas de inteligencia artificial pueden contribuir a mejorar estas limitaciones y
avanzar hacia ensayos clinicos maés equitativos y representativos.

Abstract

Clinical research in oncology is rapidly evolving, driven by precision medicine, advances in the biological under-
standing of cancer, the development of more accurate biomarkers, and the availability of an increasing number of
therapeutic options. In this context, clinical trial design must evolve in parallel, as traditional approaches, while still
essential, present limitations within the current framework of personalized oncology. The emergence of master
protocols has enabled the more efficient and rapid introduction of targeted therapies, facilitating the treatment of
patients with rare molecular alterations. Likewise, the incorporation of digital endpoints and patient-reported out-
comes contributes to a more patient-centered clinical trial design, a key and essential aspect for giving meaning
to contemporary drug development. Nevertheless, challenges related to equitable access to clinical trials and the
limited representativeness of the general population, including patients with comorbidities, persist. In this setting,
the role of molecular tumour boards, the expansion of eligibility criteria, and the support of artificial intelligence
tools may help overcome these limitations and advance toward more equitable and representative clinical trials.
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INTRODUCCION

La investigacion clinica en oncologia ha experimentado
una transformacién profunda en los Ultimos afios, impul-
sada por los avances en el conocimiento biolégico del
céncer, el desarrollo de la oncologia de precision, la dis-
ponibilidad creciente de datos del mundo real (RWD, real
world data), la irrupcién de la inteligencia artificial (IA) y
la aparicion de terapias innovadoras. A ello se suma la
necesidad creciente de integrar y acelerar estos avances
para maximizar su impacto en el beneficio de los pacien-
tes oncolégicos. En este contexto, los modelos clasicos
de disefio de ensayos clinicos resultan cada vez menos
adecuados para un ecosistema caracterizado por la iden-
tificacion de multiples subpoblaciones de pacientes de-
finidas por alteraciones moleculares diversas, terapias
altamente selectivas y una expectativa social creciente de
acceso rapido a la innovacién terapéutica (1).

Si bien los ensayos clinicos aleatorizados y controlados
(RCT, randomized controlled trials) contintan siendo la
referencia metodoldgica, su viabilidad es limitada en nu-
merosos escenarios, como pacientes con alteraciones
moleculares poco frecuentes, terapias con mecanismos
de accién innovadores o contextos éticos en los que un
brazo control clasico puede resultar complejo. En este ca-
pitulo se revisan los fundamentos clésicos de los ensayos
clinicos en oncologia, analizando sus principales retos, asi
como las oportunidades para incorporar disefios innova-
dores, nuevos objetivos primarios, el papel emergente de
la IA, consideraciones de equidad y la contribucion de los
comités moleculares en la toma de decisiones clinicas.

FUNDAMENTOS CgASICOS DE LOS ENSAYOS
CLINICOS ONCOLOGICOS: DEL ENSAYO
CLINICO DE FASE O AL DE FASE IV

En los ensayos clinicos de fase |, donde nuevas molécu-
las se testan por primera vez en pacientes oncoldgicos, el
objetivo principal es identificar las toxicidades limitantes
de dosis (DLT, del inglés Dose Limitated Toxicity) para de-
finir la dosis maxima tolerada (MTD, del inglés Maximum
Tolerated Dose) o la dosis biolégicamente 6ptima, con el
fin de establecer la dosis recomendada para fase Il. Estos
estudios deben iniciarse con una dosis segura, minimi-
zar la exposicion de pacientes a niveles infraterapéuticos,
escalar rdpidamente cuando no se observan toxicidades
y de forma més conservadora cuando estas aparecen,
evaluando tanto toxicidades agudas como tardias. En la
escalada de dosis en fase | coexisten diversos enfoques
principales. El disefio 3 + 3 clasico ajusta la dosis en fun-
cién de las DLT observadas y aspira a identificar un nivel
de toxicidad aceptable (generalmente 20-25 %), ofre-

ciendo una estrategia simple, segura y con buena capaci-
dad para caracterizar toxicidades relevantes en cohortes
relativamente amplias (2). Por otro lado, los disefios ba-
sados en modelos, como el CRM (del inglés, Continual
Reassessment Method), utilizan toda la informacion acu-
mulada para estimar la probabilidad de toxicidad por nivel
de dosis y seleccionar de forma mas eficiente la dosis
6ptima. Estos métodos, basados en inferencia bayesiana,
pueden mejorar la precision en la identificacion del MTD,
pero requieren mayor complejidad estadistica y mecanis-
mos de control -como escalation with overdose control-
para evitar la asignacion de pacientes a niveles poten-
cialmente téxicos cuando el modelo es incorrecto (3). En
el caso de terapias dirigidas e inmunoterapias, la relacion
dosis-efecto no siempre es lineal, lo que ha impulsado el
interés en utilizar biomarcadores biolégicos como crite-
rios alternativos para guiar la escalacion. Dentro de este
contexto surgen los ensayos de fase 0, estudios con muy
pocos pacientes incluidos, disefiados para evaluar si un
agente modula su diana molecular a dosis minimas, sin el
objetivo de determinar la dosis recomendada (4).

Los ensayos de fase Il buscan detectar sefiales prelimi-
nares de actividad antitumoral para decidir si un nuevo
tratamiento debe proseguir su desarrollo farmacologico.
Se disefan definiendo tres parametros estadisticos clave:
el efecto esperado, el error de tipo | y el error de tipo II. Al
emplear endpoints mas tempranos, como la tasa de res-
puesta o la supervivencia libre de progresion (SLP), per-
miten tamarios muestrales méas pequenos y tiempos méas
cortos. Los disefios clasicos de un solo brazo comparan
la actividad observada con tasas histéricas, y los modelos
de dos etapas -como Simon- permiten detener precoz-
mente el estudio si no se observa eficacia (5). Cuando los
resultados de un solo brazo serian dificiles de interpretar
-por ejemplo, con farmacos citostaticos o combinaciones
donde uno de los agentes ya es activo-, se utilizan dise-
fios aleatorizados de cribado, que comparan el tratamien-
to experimental con un control para evaluar actividad con
criterios menos exigentes que en fase lll (6). Otros enfo-
ques incluyen los disefios de seleccién, dtiles para elegir
entre varios esquemas experimentales testados al mis-
mo tiempo, y los disefos guiados con biomarcadores, que
permiten explorar la eficacia diferencial segin perfiles
moleculares de los pacientes, sin restringir inicialmente
la inclusion (7).

Los ensayos clinicos de fase Ill constituyen la compara-
cién definitiva entre tratamientos y son los responsables
de generar la evidencia necesaria para modificar la prac-
tica clinica. Por ello, se disefian con una tasa muy baja de
falsos positivos (habitualmente un error de tipo | unilate-
ral del 2,5 %) y alta potencia (80-90 %), lo que exige ta-
manfos muestrales grandes -a menudo de cientos o mi-
les de pacientes- inversamente proporcionales al efecto
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clinico esperado y determinados por el niUmero de even-
tos cuando el objetivo es un desenlace tiempo-a-evento.
La aleatorizacién 1:1, idealmente ejecutada justo antes del
inicio del tratamiento, y la estratificacion segun variables
prondsticas relevantes ayudan a equilibrar los brazos y
reducir sesgos. Los ensayos de no inferioridad, por su
parte, buscan demostrar que un nuevo tratamiento -
mas seguro o conveniente- no es clinicamente inferior
al estandar, lo que implica méargenes estrictos y tamafios
muestrales incluso mayores.

En los ensayos clinicos aleatorizados, la eleccién del ob-
jetivo primario debe reflejar el objetivo del estudio: en
fase Ill debe medir el beneficio clinico directo -es decir,
cémo el paciente vive, se siente o funciona- o bien un
subrogado validado de este. La supervivencia global (SG)
es el estandar al representar inequivocamente beneficio
para el paciente, aunque puede requerir estudios mas lar-
g0s Yy NnumMerosos, y su interpretacion puede complicar-
se por crossover, tratamientos posteriores o mortalidad
competitiva por otras causas (89). La SLP es una medida
de actividad biolégica méas temprana, pero no siempre
refleja beneficio clinico directo y puede verse afectada
por sesgos de evaluacién (cuando por ejemplo los brazos
del ensayo se evalUan con distinta frecuencia) o cuando
los pacientes que abandonan por toxicidad se censuran,
por lo que genera diferencias artificiales en el riesgo de
progresion. Las tasas de respuesta tumoral resultan Utiles
para mostrar actividad en estudios de fase Il pero rara vez
constituyen objetivos primarios en los ensayos clinicos de
fase lll. Los resultados reportados por los pacientes (PRO,
del inglés patient reported oucomes) permiten captar
beneficio sintomatico o toxicidad desde la perspectiva
del paciente y deben incluirse cada vez méas como parte
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de los objetivos primarios en ensayos clinicos de fase I
cuando el objetivo es mejorar sintomas o calidad de vida
(10). En algunos escenarios, endpoints mas funcionales
-como la supervivencia libre de cirugias ablativas como
laringectomia o de cistectomia o el tiempo hasta el em-
peoramiento del estado funcional ECOG- representan
beneficios clinicos directos claros. La tabla | resume los
principales endpoints con sus ventajas e inconvenientes.

Los ensayos clinicos de fase |V en oncologia desempefian
un papel esencial en la farmacovigilancia poscomerciali-
zacién, permitiendo detectar efectos adversos que sean
poco frecuentes, aparecen en subgrupos especificos o
emergen tras exposiciones prolongadas, aspectos que no
siempre se capturan en los ensayos previos al registro. En
esta etapa cobra relevancia el RWD como complemento
a la informacién obtenida en ensayos (11).

INCORPORACION DE BIOMARCADORES,
NUEVOS ENDPOINTS EN DISENO DE ENSAYOS
CLINICOS Y PRO

Incorporacién de biomarcadores y nuevos
endpoints en disefio de ensayos clinicos

La seleccién adecuada del endpoint primario es critica
en el disefio de ensayos clinicos, pues de ello dependen
tanto el tamafio muestral requerido como la interpreta-
ciéon reguladora de los resultados terapéuticos del ensayo.
En este contexto, la incorporacion de biomarcadores, que
pueden ayudar a la seleccion de pacientes en la oncologia
de precision, desempeia un papel clave en el disefio de

Tabla I. Endopints clasicos en ensayos clinicos

Definicion

Endpoint

Ventajas Limitaciones

Tiempo desde
la aleatorizacion hasta la
muerte por cualquier causa

Supervivencia global (SG)

Requiere estudios largos
y grandes; influida por
tratamientos posteriores

Beneficio clinico directo;
interpretacién inequivoca

' o Tiempo desde aleatorizacién
Supervivencia libre

No siempre refleja beneficio

Mas temprana que SG; clinico; posible sesgo

de progresion (SLP)

hasta la progresién tumoral
o muerte

menor tamafio muestral;
no influenciada por crossover

de evaluacion; interpretacion
equivoca

Supervivencia libre
de enfermedad (SLE)

Tiempo desde aleatorizacion
hasta la recaida o muerte

Relevante en escenarios
potencialmente curables

No siempre se traduce
en mejora de SG

Tasa de respuesta objetiva
(ORR)

Proporcion de pacientes
con respuestas completas
o parciales confirmadas

Senal temprana de actividad
antitumoral; ensayos de
un solo brazo

No mide duracién ni impacto
clinico real

Resultados reportados
por pacientes (PRO)

Sintomas, calidad de vida
y funcionalidad percibidos
por el paciente

Perspectiva directa del
paciente; complemento
esencial a endpoints clasicos

Definicién y analisis
complejos; cambios
clinicamente relevantes
dificiles de cuantificar
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ensayos clinicos. Los biomarcadores pueden ser pronésti-
cos, cuando distinguen subgrupos con diferente evolucion
clinica independientemente del tratamiento, o predictivos,
cuando identifican aquellos pacientes que obtendran un
mayor beneficio del farmaco experimental (12). Cuando
existe evidencia sélida de que el tratamiento exclusiva-
mente funciona en pacientes biomarcador-positivos, se
utilizan disefios de enriquecimiento, que restringen la
inclusién a dicha poblaciéon y reducen el tamafio mues-
tral necesario. Si aln se desconoce si el beneficio difiere
segun la condicion del biomarcador, se aplican disefios
estratificados, en los que tanto pacientes biomarcadores
positivos como negativos son aleatorizados, permitiendo
evaluar el efecto del tratamiento en cada subgrupo y en la
poblacién global (13). Estas estrategias requieren asegu-
rar previamente la validez analitica del test y su adecuada
implementacion maximiza la probabilidad de recomen-
dar el tratamiento solo a quienes realmente se benefician,
optimizando asf la precision terapéutica en oncologia.

La oncologia de precisién ha introducido criterios de valo-
racién ligados a biomarcadores. Un ejemplo es la presen-
cia de enfermedad minima residual detectada como ADN
tumoral circulante (ctDNA) en el contexto posquirtrgico,
que predice la supervivencia a largo plazo en cancer de
colon y otros tumores (14,15). En este contexto de oncolo-
gia de precisién, los endpoints subrogados surgen como
aquellos en que los resultados del estudio usando este
endpoint pueden predecir de forma fiable cuéles serian
los resultados si se hubiera usado el endpoint clinico de-
finitivo. Endpoints como la tasa de respuesta patoldgica
completa en estudios neoadyuvantes (ausencia de tumor
viable en la pieza quirlrgica) actian como subrogados de
resultados clinicos a largo plazo (16). No obstante, validar
un biomarcador como subrogado robusto de resultados
clinicos mayores requiere de una sélida evidencia corre-
lativa. Esta relacién no debe extrapolarse entre enferme-
dades o mecanismos de accion diversos, y no debe con-
fundirse con la subrogacién a nivel individual, que predice
prondstico, pero no garantiza que un cambio inducido por
el tratamiento se traduzca en beneficio real.

PRO y endopoints digitales

El auge de las tecnologias portétiles y digitales ha abierto
la puerta a nuevos criterios de valoracion obtenidos me-
diante dispositivos electronicos, sensores y aplicaciones
méviles. Estos endpoints digitales pueden incluir medidas
objetivas y continuas de la actividad fisica, el suefio, la
frecuencia cardiaca, ritmo circadiano, entre otros, reco-
lectadas por wearables (relojes inteligentes, monitores
de actividad) durante la vida cotidiana del paciente (17).
Por ejemplo, en ensayos sobre calidad de vida o terapias
de soporte, se puede emplear el nimero de pasos dia-

rios. Asimismo, algunas aplicaciones méviles permiten el
seguimiento cercano de sintomas reportados en tiempo
real, como dolor o estado de &nimo, que constituyen en-
dpoints adicionales. Estos datos capturados pasivamente
o de forma remota ofrecen una vision mas dindmica y
representativa del impacto de los tratamientos en la vida
real. En oncologia, ya es factible monitorizar en tiempo
real signos vitales o efectos secundarios fuera del hospi-
tal, integrandolos luego al anélisis del ensayo. La incorpo-
racién de estos endpoints digitales enfrenta desafios (va-
lidacién, estandarizacién, manejo de datos masivos, etc.),
pero es una prometedora herramienta para la centraliza-
cién de los ensayos clinicos en los pacientes, capturando
desenlaces significativos para este de manera continua y
no invasiva (18).

Los PROincluyen medidas de calidad de vida,sintomasy
otros aspectos percibidos directamente por el paciente.
Tradicionalmente considerados endpoints secundarios,
los PRO han ganado importancia para capturar el bene-
ficio clinico real de forma integrada y centrada en el pa-
ciente. Por ejemplo, el impacto de un tratamiento en
el dolor, la fatiga, el apetito o el funcionamiento dia-
rio puede recogerse mediante cuestionarios validados.
Integrar PRO en ensayos aporta informacion sobre
tolerabilidad y mejora funcional desde la perspectiva
del paciente, enriqueciendo la evaluacién del equilibrio
entre riesgo y beneficio. De hecho, se han desarrolla-
do iniciativas como PRO-CTCAE (Patient-Reported
Outcomes version of CTCAE) para que los pacientes
reporten sintomas téxicos durante los ensayos, com-
plementando la evaluacion clinica tradicional (19). En
la actualidad, las agencias reguladoras y los grupos
académicos promueven cada vez més la inclusion de
outcomes basados en calidad de vida y otros PRO en
los ensayos clinicos con pacientes oncolégicos a fin
de complementar de manera centrada en el paciente
resultados como la supervivencia (20).

INNOVACIONES METODOLOGICAS EN ENSAYOS
ONCOLOGICOS

Protocolos maestros: umbrella, basket, platform
y MOT

Las dificultades en el desarrollo farmacolégico de
nuevas terapias -como el largo intervalo entre el
descubrimiento preclinico y la aprobacion regulado-
ra- hacen que, con frecuencia, surja nueva evidencia
durante ese periodo que puede cuestionar los fun-
damentos sobre los que se disefi6 el ensayo clini-
co, ademas de incrementar los costes econémicos.
La répida evolucion del conocimiento biomédico en
oncologia y la necesidad de integrar la medicina de
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precision han obligado a replantear y adaptar los
disefios tradicionales de los ensayos clinicos (21).
Los protocolos maestros integran disefios globales que
permiten evaluar multiples hipotesis dentro de un mis-
mo ensayo estructurado, optimizando recursos y tiem-
po (Fig. 1).

Existen varias modalidades principales:

1. Ensayo umbrella (paraguas): evalta multiples

tratamientos dirigidos dentro de una misma en-
fermedad, asignando a los pacientes a distintos
brazos segin las alteraciones moleculares de
su tumor. Aunque todos comparten el mismo
diagnostico (por ejemplo, cancer de pulmon no
microcitico), cada cohorte recibe una terapia
distinta adaptada a su biomarcador. Este disefo
permite estudiar en paralelo varias dianas dentro
de una Unica entidad clinica y acelera la identifi-
cacion del tratamiento dptimo para cada subper-
fil molecular.

. Ensayo basket (cesta): evalia una misma terapia

en multiples tumores que comparten una alte-
racion molecular comun, independientemente de
su 6rgano de origen. Los pacientes se agrupan
en cohortes por tipo de tumor, pero todos reciben
el mismo farmaco dirigido a la diana compar-
tida (por ejemplo, BRAF V600). Estos estudios
permiten determinar si un tratamiento actla de
manera “agnostica” frente a la diana molecular.

Un ejemplo emblematico es el ensayo de vemu-
rafenib en tumores no melanoma con mutacién
BRAF V600, que ilustré el cambio hacia una on-
cologia guiada por la biologia del tumor mas que
por la histologia (22).

3. Ensayo platform (plataforma): es un ensayo adap-

tativo y de larga duracién que permite anadir, mo-
dificar o cerrar brazos de tratamiento a medida que
aparecen nuevos datos basados en analisis interi-
nos. Bajo un Unico protocolo continuo, se evaltan
simultdneamente multiples terapias dentro de una
misma enfermedad, incorporando nuevos farma-
cos emergentes y suprimiendo precozmente aque-
llos ineficaces. A diferencia del disefio paraguas o
de los ensayos clasicos, el estudio no finaliza con la
comparacién de dos tratamientos, sino que evolu-
ciona en funcion de la evidencia. Un ejemplo em-
blematico es el ensayo RECOVERY en COVID-19,
que identifico rapidamente terapias eficaces y des-
carté otras, en un momento de plena pandemia,
cambiando la préctica clinica en tiempo récord
(23). Aunque exige logistica y anélisis estadisticos
complejos, este enfoque acelera notablemente la
generacion de conocimiento clinico dentro de un
mismo marco operativo.

4. Ensayo maestro observacional: es la versién no in-

tervencionista de los protocolos maestros. En lugar
de asignar tratamientos, se establece un estudio
amplio y estructurado en el que todos los pacien-
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Fig. 1. Clases de protocolo maestro.
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tes elegibles son seguidos longitudinalmente bajo
un mismo plan de recogida de datos y muestras
para estudios traslacionales. Este enfoque genera
RWD de alta calidad dentro de un marco estan-
darizado, permitiendo anélisis comparativos, la
identificacién de biomarcadores prondsticos y
la descripcién de la historia natural de la enferme-
dad (24). En la era de la medicina de precisién, es-
tos protocolos observacionales complementan a
los ensayos intervencionistas al capturar informa-
cién valiosa de pacientes que no pueden participar
en ensayos clinicos, pero reciben tratamientos di-
versos bajo seguimiento armonizado.

Estos disefios innovadores también plantean desafios:
requieren una coordinacion estrecha entre multiples ac-
tores (academia, industria y agencias reguladoras), asi
como métodos estadisticos adaptativos y una logistica
compleja. Aun asi, su impacto ya es evidente, con cambios
de préctica acelerados gracias a los resultados generados
por estos ensayos multibrazo. La figura 1 ilustra grafica-
mente los tipos de ensayos clinicos protocolo maestro.

Inteligencia artificial aplicada a los ensayos
clinicos

La irrupcion de la inteligencia artificial (IA) esta transfor-
mando el disefio y la ejecucion de los ensayos clinicos,
aportando mejoras potenciales en todas sus fases: desde
el screening in silico de potenciales nuevas terapias hasta
la planificacion del estudio y seleccién de pacientes, pa-
sando por la monitorizacién de datos en tiempo real y el
analisis de resultados. Modelos de aprendizaje automético
pueden optimizar criterios de inclusién, predecir mejor la
tasa de eventos y facilitar un reclutamiento més répido y
dirigido. Incluso pueden detectar desequilibrios progndsti-
cos durante la aleatorizacion, permitiendo ajustes dinami-
cos bajo estandares como CONSORT-Al y SPIRIT-Al (25).

Durante la conduccién del ensayo, la IA permite una mo-
nitorizacién mucho més continua y objetiva. Algoritmos
aplicados a iméagenes radioldgicas identifican y cuantifican
lesiones con menos variabilidad que la evaluacién humana
por criterios RECIST, y los sensores portétiles generan gran-
des volumenes de datos fisiologicos que la |A interpreta para
anticipar toxicidades o cambios clinicos. Estos avances su-
gieren que nuevos tipos de datos podrian revelar efectos de
tratamiento que antes podrian pasar inadvertidos.

A pesar de su potencial, el uso de |A exige cautela: requie-
re algoritmos explicables, datos de alta calidad y medidas
éticas solidas para evitar sesgos o interpretaciones erré-
neas. Aun asi, la evidencia inicial indica que puede reducir
tiempos y costes en el desarrollo de farmacos.

Ensayos N-of-1

En la era de la oncologia de precision, los ensayos N-of-
1 han resurgido como una herramienta Util para evaluar
terapias altamente personalizadas cuando la evidencia
convencional es imposible de generar, como ocurre en
tumores extremadamente poco frecuentes o en pacien-
tes con alteraciones moleculares excepcionales. En esen-
cia, los ensayos N-of-1 suponen un cambio del modelo
tradicional “centrado en el farmaco” hacia un modelo
“centrado en el paciente”, y representan una oportunidad
excepcional para acelerar el desarrollo de f&rmacos onco-
l6gicos en la era de la medicina de precision. En lugar de
comparar grupos, el propio paciente puede actuar como
su control o hacer escalada de dosis intrapaciente en un
solo paciente guiada por farmacocinética, lo que permite
ajustes individualizados y decisiones répidas basadas en
farmacocinética, respuesta molecular o aparicion de re-
sistencias. Este enfoque ha demostrado su valor en varios
casos oncolégicos reales: por ejemplo, la escalada intra-
paciente y guiada por farmacocinética de selitrectinib en
pacientes con fusiones NTRK resistentes a larotrectinib, o
el uso personalizado de selpercatinib en tumores con RET
tras progresién a multicinasa, que logra respuestas clini-
cas significativas (26,27). Estos ejemplos ilustran como,
en escenarios donde no es factible un ensayo tradicional,
los N-of-1 pueden acelerar el desarrollo de farmacos y
guiar combinaciones terapéuticas de forma individuali-
zada, convirtiéndose en un puente entre la investigacion
preclinica y la préactica clinica. Sin embargo, su implemen-
tacion sigue enfrentando importantes retos reguladores,
ya que la evidencia generada a partir de un Unico paciente
plantea dificultades para la validacién, la reproducibilidad
y la toma de decisiones formales de aprobacion (28).

ACCESIBILIDAD Y EQUIDAD EN LOS ENSAYOS
CLINICOS ONCOLOGICOS

A pesar de su papel fundamental en el avance terapéutico,
solo una minoria de los pacientes con cancer participa en
ensayos clinicos; en algunos paises, la cifra no alcanza el
5 % (29). Esta baja participacion refleja multiples barreras
estructurales, socioecondmicas, culturales, geograficas y
administrativas que limitan la representatividad de las
poblaciones estudiadas. Los ensayos suelen concentrar-
se en grandes centros académicos, lo que presenta retos
para algunos pacientes atendidos en hospitales comuni-
tarios o zonas rurales. Ademas, la falta de infraestructura
especifica -coordinadores de estudio, sistemas electréni-
cos, capacidad para realizar pruebas moleculares avanza-
das- dificulta la apertura de ensayos fuera de centros de
referencia. La logistica requerida, como desplazamientos
frecuentes, permisos laborales o responsabilidades de
cuidado, afiade una carga significativa que desincentiva
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la participacidn, especialmente en grupos vulnerables (30).
Por ello, el papel de los comités moleculares telemaéticos
puede tener una importancia clave para la derivacion de
pacientes a centros de referencia en ensayos clinicos. His-
toricamente, muchos protocolos también han excluido a
pacientes con comorbilidades comunes (como infeccion
por VIH controlada, hepatitis crénica o insuficiencia renal
leve), a personas mayores o a pacientes con ECOG 2, a
pesar de que representan una proporcion sustancial de la
poblacién real atendida en oncologia. En este contexto,
lainiciativa conjunta de ASCQ'y Friends of Cancer Research
ha abogado por ampliar los criterios de elegibilidad, y ha
demostrado que numerosos criterios excluyentes carecen
de justificacioén cientifica solida y reducen innecesariamen-
te la representatividad de los ensayos (31). Las organiza-
ciones de pacientes y los propios pacientes desempefian
un papel esencial al mejorar el acceso, la educacion vy la
participacion en ensayos clinicos, aportando una perspec-
tiva real que ayuda a disefiar estudios méas comprensibles,
relevantes y centrados en sus necesidades.

COMITE MOLECULAR: MOLECULAR TUMOR
BOARD (MTB)

El Comité Molecular es uno de los protagonistas de la on-
cologia de precision. Su misién principal es garantizar que
los pacientes oncoldgicos reciban atencién personalizada
mediante la integracién de datos gendémicos y la informa-
cién clinica de cada paciente. Esto implica comprender la
sensibilidad y especificidad de las pruebas “multiomica”, asi
como interpretar las alteraciones detectadas en funcién de
su relevancia clinica y el contexto de cada paciente,y contex-
tualizar la posibilidad de ensayos clinicos. La procesabilidad
de estas alteraciones est4 en constante evolucion debido a
terapias dirigidas aprobadas, la apertura de nuevos ensayos
clinicos con terapias dirigidas y la continua actualizacién de
datos sobre la contribucién de las alteraciones genéticas al
cancer y la respuesta a los tratamientos. Para abordar esta
complejidad, el MTB retne a expertos clinicos, que incluyen
patdlogos moleculares, asesores genéticos, farmacéuticos y
oncoélogos, entre otros (como cirujanos oncoldgicos, radio-
terapeutas, etc.). Ademas, cuentan con la colaboracion de
bioestadisticos, bioinformaticos, epidemiologos y cientificos
traslacionales. La posibilidad gracias al desarrollo de nue-
vas tecnologias de telecomunicaciones de la realizacion
el MTB de manera virtual permite la participacion de dife-
rentes centros oncoldgicos, que ayuda a la accesibilidad de
los ensayos clinicos a la poblacién, asi como la integracion
de diversas especialidades, lo que brinda la oportunidad de
conectar centros oncoldgicos mas pequefios con institucio-
nes especializadas en ensayos clinicos (32). Esta colabo-
racion amplia las opciones terapéuticas para los pacientes
independientemente de su region geografica. Los expertos
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del MTB analizan cada caso individualmente, teniendo en
cuenta no solo los datos gendémicos o multidémicos, sino
integrando la informacion clinica sobre comorbilidades, to-
lerancia de tratamientos previos, evolucién del cancer del
paciente, situacion social, objetivos terapéuticas y preferen-
cias del paciente, entre otros. El objetivo es comprender a
fondo los mecanismos moleculares de la enfermedad en
el contexto de la complejidad de la enfermedad oncologica
y el paciente individual, pudiendo ofrecer la mejor estrate-
gia terapéutica, ya sea dentro o fuera de un ensayo clinico.
El enfoque integral y colaborativo del MTB es fundamental
para garantizar que los pacientes reciban la recomendacion
terapéutica mas adecuada y personalizado en funcién de su
perfil genémico y su situacion clinica.

CONCLUSIONES Y VISION FUTURA

Un reto crucial en oncologia es lograr que los hallazgos de
los ensayos clinicos se traduzcan rapidamente en beneficios
reales para los pacientes. Sin embargo, este proceso suele
ser lento: muchos estudios tardan afios en publicarse -o ni
siquiera llegan a hacerlo-, lo que retrasa su incorporacion en
guias clinicas y su posterior incorporacion en la clinica.

La representatividad limitada de ciertas poblaciones en
los ensayos también dificulta la adopcion de resultados
en la practica: cuando los participantes no reflejan a la
poblacién real (ancianos, pacientes con comorbilidades,
ECOG 2), los oncoélogos pueden dudar de la aplicabili-
dad de las recomendaciones. La ampliacién de criterios
de elegibilidad, el uso de datos del mundo real y disefios
como los MOT ayudan a cerrar esta brecha. Ademés, fac-
tores como los costes, el acceso a terapias innovadoras y
la infraestructura necesaria condicionan que los avances
lleguen efectivamente a los pacientes. En Ultima instancia,
traducir la evidencia en practica clinica requiere transpa-
rencia, actualizacion &gil de guias, formacion profesional y
politicas que garanticen acceso equitativo.

El disefio de ensayos clinicos en oncologia ha evolucio-
nado para responder a los desafios de la oncologia de
precision. Aunque los principios clasicos siguen siendo
fundamentales, la definicién de beneficio clinico se ha
ampliado para incluir nuevos endpoints, métricas digitales
y resultados centrados en el paciente. Innovaciones como
los protocolos maestros, la integracion de datos del mun-
do real y la inteligencia artificial estan acelerando la ge-
neracion de evidencia, aunque plantean retos en cuanto
a calidad, interpretacién y formacién. Ademas, la integra-
cién de biomarcadores en el disefio de ensayos clinicos
es fundamental para el correcto avance en la oncologia
de precision y escoger el tratamiento para el paciente es-
pecifico en el momento dado.
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El futuro apunta hacia ensayos mas flexibles, digitales y
continuos, con monitorizacién remota, analisis en tiempo
real e integracién de |A en los procesos. La prioridad sera
mantener a los pacientes en el centro: mejorar la represen-
tatividad, facilitar la participacion y medir endpoints real-
mente importantes para quienes viven con cancer. La fron-
tera entre investigacion y practica clinica sera cada vez més
difusa, generando un ciclo de aprendizaje continuo donde
los datos del mundo real alimentan la investigacion tras-
lacional, y los resultados regresan rapidamente al cuidado
clinico. Este avance requerird colaboracién estrecha entre
clinicos, bioestadisticos, cientificos de analisis de datos, in-
vestigadores preclinicos, agencias reguladoras y asociacio-
nes de pacientes. La experiencia adquirida durante la pan-
demia ha demostrado que es posible acelerar la evidencia
cientifica sin sacrificar rigor, marcando el camino para la
préxima generacion de investigacion oncolégica.
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