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Fase III, abierto,aleatorizado, controlado, multicéntrico

Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



Key eligibility criteria:
18 years or older, histologically 
confirmed colorectal cancer, known 
RAS/BRAFV600E mutation status, 
PS  0–1, and initially unresectable 
colorectal cancer liver metastases

Stratification parameters:
resectability of colorectal cancer 
liver metastases, LDH 
concentration, choice of irinotecan 
versus oxaliplatin, and BRAFV600E 
mutation status

Co primary endpoints: SLP
Secondary endpoints: R0–1 
resection rate, SO, TRO 
toxicity, 
Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



Análisis estadístico

➢ Las curvas de SLP se estimaron con el método de Kaplan-Meier y fueron 
comparadas utilizando el test de log-rank.

➢ Los objetivos secundarios se compararon con la prueba de Fisher.
➢ La SG será analizada cuando los datos se consideren maduros por el equipo 

estadístico.
➢ Las toxicidades se compararon entre los diferentes grupos aleatorizados con 

una prueba de Fisher.

Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



Características de la población

Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



Resultados SLP

Mediana de 
seguimiento de 
51 meses en 
grupo A y B y de 
49 meses en 
grupo C y D.
Los grupos C y D 
se cerraron 
debido a 
resultados 
negativos en SLP

Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



La SLP fue 
similar en 
pacientes con R0 
vs. R1

Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



Pacientes con un tumor primario en el lado derecho y/o con mutación en 
RAS/BRAFV600E aleatorizados entre FOLFOX/FOLFIRI-bevacizumab y 
FOLFOXIRI-bevacizumab

Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



La SLP fue similar
para los tumores
con mutaciones en
RAS/BRAFV600E
y tumores de tipo
salvaje del lado
derecho

Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



Resultados TRO

Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



EA de 
cualquier 
grado: 59% 
en el grupo 
A, 76% en 
el B, 54% 
en el C y 
69% en el 
D.
Hubieron 7 
muertes en 
el grupo B, 
1 en el C y 
3 en el D.



Conclusiones de los autores
➢ En pacientes con CCR derecho o con mutación RAS/BRAFV600E y metástasis

hepáticas inicialmente no resecables, el régimen FOLFOXIRI más bevacizumab
prolonga la SVLP, tiene una mayor TRO y permite más tratamientos locales completos
(resección o ablación) en comparación con FOLFOX o FOLFIRI más bevacizumab.

➢ Aunque el beneficio en la SLP fue pequeño, el aumento en la proporción de pacientes
que completaron el tratamiento tuvo una importancia clínica significativa.

➢ En pacientes con tumores del lado izquierdo y RAS/BRAFV600E wild type, no hubo
diferencias en SLP entre la adición de bevacizumab o panitumumab a FOLFOX o
FOLFIRI.

➢ El agregado de panitumumab aumentó significativamente la TRO, pero esto no se
tradujo en un aumento en la tasa de tratamiento local, mientras que se asoció con una
mayor toxicidad.

➢ La incidencia significativamente mayor de EA G≥ 3 o con FOLFOXIRI vs. FOLFOX o
FOLFIRI más bevacizumab son consistentes con estudios previos y fue causado
principalmente por una mayor incidencia de diarrea y neutropenia.

➢ EA G≥3 también fueron más frecuentes en pacientes tratados con FOLFOX o
FOLFIRI + panitumumab que FOLFOX o FOLFIRI + bevacizumab.

Lancet Oncol 2023; 24: 757–71



PROPUESTA DE REDACCIÓN:

Pacientes con secundarismo hepático exclusivo acortar redaccion

El estudio de fase III CAIRO5 evalúa de forma prospectiva diferentes regímenes de inducción en pacientes con
CCR y metástasis hepáticas inicialmente irresecables según criterios definidos por un panel central de expertos.

Se incluyeron 530 pacientes con estado mutacional RAS/BRAFV600E conocido, PS 0-1, metástasis hepáticas
irresecables de inicio, vírgenes de tratamiento. Los pacientes se asignaron al azar a uno de los cuatro brazos de
tratamiento. El 62% de los pacientes incluidos eran hombres, con PS 0 y una edad mediana de 62 años. La
mediana del número de metástasis hepáticas colorrectales fue de 12 en cada brazo de estudio, 80-90% tenían
metástasis sincrónicas y potencialmente resecables. 5% había recibido tratamiento con QT adyuvante.

294 pacientes con tumores de colon derecho o con mutaciones en RAS y/o BRAFV600E fueron asignados
aleatoriamente (1:1) a recibir (1) FOLFOX o FOLFIRI más bevacizumab (según preferencia del paciente; el 90%
eligió FOLFOX) (grupo A) vs. (2) FOLFOXIRI más bevacizumab (grupo B). El 60% tenían cáncer de colon
izquierdo, 86% de los pacientes tenían mutaciones RAS y 7% mutaciones BRAF.

236 pacientes con tumores de colon izquierdo y RAS y BRAFV600E salvaje fueron aleatorizados (1:1) a recibir
FOLFOX/FOLFIRI (por preferencia del paciente) más bevacizumab (brazo C) o panitumumab (brazo D).

Los pacientes recibieron hasta 12 ciclos seguidos de tratamiento QT y bevacizumab o panitumumab según
correspondiera. Se permitieron los siguientes tratamientos locales: ablación, cirugía en dos etapas, embolización
de la vena portal.



El OP del estudio fue la SVLP. Los OS fueron: tasa de resección R0-1, SVG, tasa de respuesta 
objetiva (TRO) y la toxicidad.

Los pacientes fueron estratificados por la resecabilidad de las metástasis hepáticas (enfermedad 
potencialmente resecables vs. permanentemente irresecable), concentración de LDH (normal vs. 
anormal), irinotecán vs. oxaliplatino y estado mutacional de BRAFV600E (para los grupos A y B).

En marzo 2022 los grupos C y D se cerraron prematuramente dado los resultados negativos en 
SVLP.

Con un seguimiento mediano de 50 meses, la mediana de SVLP fue de 9 meses en el grupo A vs. 
10.6 meses en el grupo B (HR 0.76 IC 95% 0.6-0.98; p=0.032) y de 10.8 meses en el grupo C vs. 
10.4 meses en el grupo D (HR 1.11 IC 95% 0.84-1.48; p=0.46).

La TRO fue del 33% en el grupo A vs. 54% en el grupo B (p=0.0004) y del 53% en el grupo C vs. 
80% en el grupo D (p<0.0001).

La tasa de resección R0-1 fue del 37% en el grupo A vs. 51% en el grupo B (p=0.013) y de 58% 
para los grupos C y D (p=1.00).

Los datos de SVG no están maduros en el momento del análisis.



La mediana de SVLP en pacientes que recibieron tratamiento local fue significativamente mayor
que en pacientes que no lo recibieron en todos los brazos de tratamiento (grupo A HR 0.55 IC
95% 0.40–0.78 p=0.0005; grupo B HR 0.48 0.34–0.68 p <0.0001; grupo C HR 0.52 0.34–0.80
p=0.0023; grupo D HR 0.49 0.32–0.74 p=0.0005). La SVLP no fue significativamente diferente en
pacientes con resecciones R0 frente a R1 (HR 1.37 IC 95% 0.97–1.92; p=0.083).

Los análisis de subgrupos preespecificados no mostraron una interacción significativa entre la
resecabilidad basal o el estado mutacional de RAS y BRAFV600E (para los grupos A y B). El
análisis de subgrupos que comparaba FOLFOX vs. FOLFIRI no se realizó porque los subgrupos
eran demasiado pequeños. La SVLP no fue significativamente diferente entre pacientes con
cáncer de colon derecho RAS/BRAFV600E mutado y los salvajes en los grupos A y B (p=0.44).

El 38% de los pacientes en el grupo A vs. 48% del grupo B que recibieron tratamiento sistémico
adyuvante y 36% en el grupo C vs. 41% en el grupo D.

Los eventos de grado 3-4 más frecuentes en los grupos A y B fueron neutropenia 13% pacientes
en el grupo A vs. 40% en el grupo B (p<0.0001), HTA 14% vs. 14% (p=1 ) y diarrea 3% vs. 28
19% (p<0.0001). En los grupos C y D fueron neutropenia 25% vs. 21% (p=0.44), toxicidad cutánea
1% vs. 25% (p<0.0001), HTA 18% vs. 7% (p=0.016) y diarrea 4% vs.16% (p=0.0072). Se
produjeron EA graves en 31% pacientes en el grupo A, 52% en el grupo B, 36% en el grupo C y
42% en el grupo D. Se reportaron 7 muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo B, una en
el grupo C y 3 en el grupo D.



En suma: En pacientes con CCR con metastasis hepticas exclusivas potencialmente resecable;
para pacientes con cáncer de colon derecho o mutación RAS/BRAFV600E, FOLFOXIRI más
bevacizumab aumenta significativamente la SVLP, la TRO y la tasa de resección o ablación R0-1
vs. FOLFOX o FOLFIRI más bevacizumab. En pacientes con cáncer de colon izquierdo y
RAS/BRAFV600E salvaje no se observó ningún beneficio en SVLP ni en la tasa de tratamiento
local R0-1 con el agregado de panitumumab a FOLFOX o FOLFIRI vs. el agregado de
bevacizumab, a pesar de que el agregado de panitumumab resultó en una TRO significativamente
mayor, además el tratamiento con panitumumab se asoció con una mayor incidencia de EA.

Ante estos resultados FOLFOXIRI más bevacizumab debe considerarse actualmente como el
régimen sistémico de inducción óptimo para pacientes con metástasis hepáticas de cáncer de
colon derecho o RAS/BRAFV600E mutado inicialmente irresecables con PS 0-1. Para pacientes
con cáncer colorectal izquierdo y RAS/BRAFV600E salvaje, el agregado de panitumumab no
ofreció ninguna ventaja sobre bevacizumab en combinación con FOLFOX o FOLFIRI. Se
aguardan los resultados en SVG para realizar una recomendación formal.



● Enfermedad RAS no mutado o “wild type”

En los pacientes con tumores Ras salvaje está claramente demostrado el beneficio del Irinotecan combinado con
Cetuximab (N Anglo J Med 360:1408, 2009; J Clin Oncol 2011 29: 2019) tanto en la SG (3 meses), como en la
SLP (1 mes) y en la tasa de respuestas (TR). Si bien con la combinación de Oxaliplatino con Cetuximab hubo
estudios fase II con resultados prometedores, estudios fase III no demostraron beneficio ni en la SG ni en la SLP
o TR en los pacientes Ras WT (Lancet 2011,18; 377). Por lo tanto, se desaconseja el uso de esta combinación.
El beneficio observado utilizando cetuximab con quimioterapia basada en irinotecan no se comprobó cuando se
combinó el irinotecan con Capecitabine, por lo cual se desaconseja la combinación Xeliri/cetuximab (Lancet
2011,18; 377). Los pacientes que presentaron rash cutáneo bajo tratamiento con Cetuximab, mostraron una
mejor sobrevida global, siendo mayor el beneficio en los que presentaron un rash grado 2 con respecto al grado
1.

En pacientes con Ras salvaje, no se han demostrado diferencias concluyentes entre el tratamiento de primera
línea con FOLFIRI asociado a Bevacizumab o a Cetuximab. En efecto, en el estudio comunicado por Stintzing S
y col. (Stintzing S et al, Annals of Oncology 2012, 23: 1693) no se observaron diferencias significativas ni en la
TR ni en la SLP o SVG.

Por otra parte, el estudio FIRE 3 observó un beneficio en sobrevida en el grupo tratado con Folfiri y Cetuximab vs
Folfiri y Bevacizumab (28.8 vs 25.0 meses, HR 0.77, p=0.0164, 95% CI: 0.620-0.953), sin beneficio en TRO ni
SLP, en pacientes con cáncer colorectal metastásico KRAS salvaje. El diseño ha sido criticado ya que en como
segunda línea de tratamiento un 48,2% de los pacientes en el brazo con cetuximab recibió un plan en base a
oxaliplatino y bevacizumab y un 42,9% de los pacientes en el brazo de bevacizumab recibió un plan en base a
oxaliplatino y cetuximab. (Heinemann V et al, J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr LBA3506).



Un análisis post hoc recientemente publicado del FIRE 3, en la población con status RAS salvaje
(KRAS/NRAS, exones 2–4), evaluó nuevos parámetros de la dinámica tumoral para explicar el
beneficio en SG en ausencia de un aumento en TRO y SLP. En el mismo se evidenció un
beneficio más pronunciado en SG a favor de Cetuximab (33.1m vs 25.0m, HR = 0.70, P = .0059),
identificando a esta población como la que más se beneficiaría de terapia Anti EGFR. En cuanto a
la dinámica tumoral, se observó una mayor reducción tumoral temprana (68.2% vs 49.1%, P =
0.0005) y mayor profundidad de la respuesta (–48.9% vs –32.3%, P < .0001) en este mismo
subgrupo. Esto resultados sugerirían que estas medidas alternativas de la respuesta tumoral
podrían estar vinculadas al aumento SG observado con Cetuximab, en el grupo RAS salvaje.
(Lancet Oncol. 2016 Oct;17(10):1426-1434) Como se comentó previamente, la combinación de
cetuximab con oxaliplatino, no ha demostrado beneficio ni en la SG ni en la SLP o TR. Por lo
tanto, la selección de una u otra asociación dependerá de las comorbilidades del paciente, y la
secuencia de tratamiento propuesta y la disponibilidad de medicación.

Estos resultados apoyan considerar Cetuximab asociado a quimioterapia basada en irinotecan
para el tratamiento de los pacientes con cáncer de colon avanzado sin mutaciones Ras en
primera línea. Con la combinación de Cetuximab y Bevacizumab no se demostró beneficio en la
SLP o la TR y se observó una disminución en la SG, por lo que se desaconseja su uso (N Engl J
Med 2009;360 :563).



En el caso de panitumumab como opción de primera línea, el estudio PRIME
demostró que existe beneficio en la combinación de panitumumab + FOLFOX4 en
pacientes con KRAS wild-type. El beneficio en sobrevida global en población con
KRAS WT alcanzó 28.3m vs 20.9m al compararse contra QT sola.

En el estudio CAIRO5 comentado previamente para los pacientes con cáncer
colorectal izquierdo y RAS/BRAFV600E salvaje, el agregado de panitumumab no
ofreció ninguna ventaja sobre bevacizumab en combinación con FOLFOX o
FOLFIRI. Se aguardan los resultados en SVG para realizar una recomendación
formal sobre el mejor combinación en este escenario. Por lo tanto, es una opción
disponible para este grupo de pacientes (J Clin Oncol. 2010;28(31):4697–4705).



Estudio multicéntrico, fase III, abierto, de no inferioridad.

J Clin Oncol 42:1278-1287

ERMES: FOLFIRI + cetuximab vs. cetuximab como terapia de mantenimiento 
en primera línea de cáncer colorrectal metastásico RAS BRAF wt 



Antecedentes

● La quimioterapia sistémica es el tratamiento estándar para el CCR
metastásico sin deficiencias en la recombinación homóloga.

● Para pacientes que no muestran progresión al tratamiento de primera línea,
la terapia de mantenimiento debería ser considerada buscando mantener la
calidad de vida sin sacrificar eficacia.

● Cuando la primera línea es en base a QT +/- bevacizumab, es estándar el
mantenimiento con fluoropirimidina +/- bevacizumab.

● Sin embargo, no había evidencia de estudios fase III para el mantenimiento
en la primera línea con cetuximab.

J Clin Oncol 42:1278-1287



Diseño

J Clin Oncol 42:1278-1287



Métodos

● Selección de pacientes:
○ Cáncer de colon metastásico previamente no tratados.

○ RAS BRAF wt confirmado centralmente

○ Si habían recibido adyuvancia debían haber pasado al menos 6 meses.

● Análisis estadístico
○ Estudio de no inferioridad: análisis primario en población mPP y secundario en mITT

○ HR de la SLP y SG fue evaluado mediante el modelo de Cox

○ Comparación de tasas de eventos adversos graves (G3-4) con test exacto de Fisher.

○ Para controlar el error de tipo I se realizaron test secuenciados 

■ Solo si la HN de no inferioridad era rechazada con p 0.025 la segunda se analizaría con nivel 
de significancia de 0.05

J Clin Oncol 42:1278-1287



Población

J Clin Oncol 42:1278-1287



Resultados: SLP en la población mod. por protocolo.

● Mediana de seguimiento de 22,4 m

● SLP 10 vs. 12.2 meses

● No se demostró la no inferioridad 

J Clin Oncol 42:1278-1287



Análisis de subgrupos



Efectos adversos.

J Clin Oncol 42:1278-1287



Sobrevida global

J Clin Oncol 42:1278-1287



Conclusiones de los autores

● El estudio no cumplió su objetivo primario para demostrar la no inferioridad 
en el desescalado de tratamiento para paciente con indicación de tratamiento 
de primera línea con FOLFIRI + cetuximab.

● FOLFIRI + cetuximab se debería continuar hasta progresión o intolerancia.

● Como hipótesis plantean que el desescalado podría considerarse en 
pacientes seleccionados, ya que hay análisis pre planificados en marcha que 
ayudarían a la selección de pacientes.

J Clin Oncol 42:1278-1287



Propuesta de redacción:

No hay evidencia a la fecha que respalde el desescalado de tratamiento para
pacientes con indicación de FOLFIRI + cetuximab en primera línea, el estudio
ERMES (J Clin Oncol 42:1278-1287), fase III, randomizado, multicéntrico, buscó
demostrar la no inferioridad de Cetuximab de mantenimiento vs. FOLFIRI +
cetuximab después de haber recibido 8 ciclos de FOLFIRI + cetuximab. No
cumpliendo su objetivo primario de SLP.

J Clin Oncol 42:1278-1287



CodeBreak 300

N Engl J Med 2023;389:2125-39.



KRAS G12C

❖ KRAS: Gen que da origen a una proteína que par4cipa en las vías de señalización
celular que controlan la mul4plicación, maduración y destrucción celular.

❖ El oncogén KRAS G12C es una mutación en el codón 12 que consiste en el
cambio del aminoácido de glicina a cisteína.

❖ La mutación KRAS G12C está presente en el 3-4% de los pacientes con CCR y
puede estar asociada con un mal pronós4co.

NPJ Precis Oncol 2022;6:91.
Front Oncol 2022;12:826073.
Oncologist 2022;27:663-74.
Clin Colorectal Cancer 2020;19:219-25.



Sotorasib-panitumumab
Sotorasib es un inhibidor selec0vo e
irreversible de la proteína KRAS
G12C. Bloquea la señalización de
proliferación y supervivencia.

Panitumumab es un inhibidor del
receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)

La inhibición de KRAS G12C en
monoterapia ha mostrado ac0vidad
limitada en pacientes con CCR, por lo
que se diseñó un bloqueo dual KRAS
G12C y EGFR.

.

NPJ Precis Oncol 2022;6:91.
Front Oncol 2022;12:826073.
Oncologist 2022;27:663-74.
Clin Colorectal Cancer 2020;19:219-25.



Antecedentes: 
CodeBreak 101

Ensayos fase 1b, que involucraron pacientes con CCR
quimiorrefractario con KRAS G12C mutado, y compararon sotorasib en
monoterapia o en combinación con otras terapias an4cancerígenas;
mostraron que la TR fue del 30% con sotorasib-panitumumab vs. 9,7%
con sotorasib en monoterapia.

N Engl J Med 2023;388:33-43.
Ann Oncol 2022;33:Suppl 7:S680-S681



CodeBreak 300 
• Ensayo clínico fase 3, internacional,  mul0céntrico, abierto, controlado y aleatorizado.
• Incluyó pacientes con CCRm quimiorrefractario con KRAS G12C  mutado.

N Engl J Med 2023;389:2125-39.



Análisis estadís:co

• Jerárquicamente se iban a realizar pruebas de SLP, seguida de la SG, y luego respuesta 
obje0va. 

• La SLP se probó con el uso de la prueba de rangos logarítmicos estra0ficados. 
• La sobrevida mediana se es0mó con el uso del método de Kaplan-Meier.
• Los HR y IC de 95% se es0maron con el modelo de Cox.
• Los análisis de subgrupos se realizaron con el uso del modelo de Cox.

N Engl J Med 2023;389:2125-39.



Caracterís)cas de la población 

N Engl J Med 2023;389:2125-39.



Resultados 

Luego de una mediana de seguimiento de 7,8 meses.

N Engl J Med 2023;389:2125-39.



Sotorasib 960mg+panitumumab 
vs. estándar

Sotorasib 240mg+panitumumab 
vs. estándar

Análisis de subgrupos

N Engl J Med 2023;389:2125-39.



Criterios de valoración secundarios

N Engl J Med 2023;389:2125-39.



Eventos adversos relacionados con los tratamientos

Los eventos adversos asociados con sotorasib-
panitumumab en ambas dosis fueron los esperados.

N Engl J Med 2023;389:2125-39.



ASCO 2024

Journal of Clinical Oncology Volume 42, Number 17_suppl
https://doi.org/10.1200/JCO.2024.42.17_suppl.LBA3510



Resultados en SG en pacientes 
KRAS G12C mutado 

• Después de una mediana de 
seguimiento de 13,6 meses, 
no se alcanzó la mediana de 
SG con sotorasib 960mg más 
panitumumab vs 10,3 meses 
con el @o estándar.

• La mediana de SG para 
sotorasib 240mg más 
panitumumab fue de  11,9 
meses  vs 10,3 meses con el 
@o estándar. 

Journal of Clinical Oncology Volume 42, Number 17_suppl
https://doi.org/10.1200/JCO.2024.42.17_suppl.LBA3510



Journal of Clinical Oncology Volume 42, Number 17_suppl
https://doi.org/10.1200/JCO.2024.42.17_suppl.LBA3510



Conclusiones de los autores 
En este ensayo fase 3, el tratamiento con sotorasib (a un dosis de 960 mg o 240 mg) más panitumumab dio
como resultado una SLP significaFvamente más larga, que la terapia estándar con trifluridina-Fpiracilo o
regorafenib en pacientes con CCR quimiorrefractario con mutación KRAS G12C.

La TRO fue del 30,2% para sotorasib 960 mg más panitumumab vs. 1,9% con el tratamiento estándar.

Si bien CodeBreaK300 no tuvo la potencia necesaria para detectar una diferencia estadísFcamente
significaFva en la SG, el estudio mostró una tendencia hacia una mejora de la SG para los pacientes con
CCRm KRAS G12C mutado asignados al azar a sotorasib 960mg más panitumumab.

Los EA asociados con sotorasib-panitumumab en ambas dosis fueron los esperados, sin nuevos datos de
seguridad.

Estos resultados respaldan el uso de sotorasib 960mg más panitumumab como una nueva
terapia estándar para pacientes con CCR metastásico quimiorrefractario con mutación KRAS
G12C.

N Engl J Med 2023;389:2125-39.
Journal of Clinical Oncology Volume 42, Number 17_suppl

https://doi.org/10.1200/JCO.2024.42.17_suppl.LBA3510



Propuesta de redacción

La mutación KRAS G12C está presente en aproximadamente el 3% al 4% de los pacientes con CCR metastásico.
El estudio fase 3, mulFcéntrico, abierto, CodeBreak300, incluyó 160 pacientes con mutación KRAS G12C que
habían progresado luego de recibir tratamiento con oxaliplaFno, fluoropirimidina e irinotecán y que no habían
recibido previamente un inhibidor de KRAS G12C. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir sotorasib
960 mg una vez al día más panitumumab a 6 mg/kg cada 2 semanas, sotorasib 240 mg una vez al día más
panitumumab, o tratamiento estándar según la elección del invesFgador, trifluridina/Fpiracilo (35mg/m2 en
los días 1-5 y 8-12 cada 28 días) o regorafenib (160 mg una vez al día en los días 1-21 cada 28 días).
En cuanto a las caracterísFcas de los pacientes incluidos, la edad mediana fue de 62 años, 49.4% eran
hombres, 50-70% tenían cáncer de colon izquierdo, 80% presentaba MSS, 85% PS 0-1, 62% tenía metástasis
hepáFcas y 85% habían recibido al menos 2 líneas de QT y anFangiogénicos.
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Tratamiento sistémico tercera línea
Pacientes con mutación KRAS G12C



Los pacientes fueron estraFficados según: uso previo de terapia anFangiogénica (sí vs. no), Fempo desde el
diagnósFco inicial de enfermedad metastásica hasta la aleatorización (≥ 18 meses vs. <18 meses) y PS (0 o 1
vs. 2).
El OP del estudio fue la SLP. Los OS fueron la SVG, RO, DRO, control de la enfermedad (RC+RP+EE) y la
seguridad.
Con un seguimiento de 7.8 meses, la mediana de SLP fue 5.6 meses para el brazo de 960 mg (HR 0.49 IC 95%
0.3-0.8, p=0.006) vs. 3.9 meses para el brazo de 240 mg (HR 0.58 IC 95% 0.36-0.96, p=0.03) vs. 2.2 meses
para el tratamiento estándar. El beneficio fue similar en todos los subgrupos evaluados,
independientemente del uso previo de terapia anFangiogénica, el Fempo desde el diagnósFco inicial de la
enfermedad metastásica y PS.
La TRO (RC + RP) fue de 26.4% para sotorasib 960 mg (incluyendo 1 RC), 5.7% para sotorasib 240 mg y 0%
para el tratamiento estándar.
Las tasas de control de la enfermedad fueron del 71.7% para sotorasib 960 mg, 67.9% para sotorasib 240 mg
y 46.3% para el tratamiento estándar.
Los resultados en SVG aún son inmaduros, siendo los HR 0.77 (IC 95% 0.40 - 1.45) para 960 mg y HR 0.91 (IC
95% 0.48 - 1.71) para 240 mg.
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Los EA G≥ 3 ocurrieron en el 35.8 % de los pacientes del grupo sotorasib 960 mg, el 30.2% del grupo
sotorasib de 240 mg y el 43.1% de los que recibieron tratamiento estándar. Los EA más comunes
relacionados con el tratamiento de cualquier grado en los grupos de sotorasib fueron hipomagnesemia
(28.3% y 30.2%), erupción cutánea (28.3% y 24.5%) y dermaFFs acneiforme (22.6% y 37.7%). Los EA graves
relacionados con el tratamiento ocurrieron en el 5.7 %, el 0% y el 7.8 % de los pacientes de los tres grupos
respecFvamente.
En ASCO 2024 se presentaron los resultados de SVG con un seguimiento de 13.6 meses, siendo no alcanzada
(HR 0.70 IC 95% 0.41, 1.18, p = 0.20) para el brazo de sotorasib 960 mg; 11.9 meses (HR 0.83 IC 95%: 0.49,
1.39, p = 0.50) para el brazo de 240 mg vs. 10.3 meses para el tratamiento estándar. Si bien esta diferencia
no alcanzó la significancia estadísFca, el estudio no Fene el poder estadísFco para para detectar diferencias
significaFvas en la SVG, debido al tamaño de la muestra y que el número de eventos (muertes) observados
no fueron suficientes, además es necesario un mayor seguimiento.
La TRO fue de 30.2% vs.7.5% vs. 1.9% para los brazos de 960 m vs. 240 mg vs. tratamiento estándar
respecFvamente.
Estos resultados respaldan el uso de esta combinación en tercera línea o más allá en pacientes con CCR
metastásico con mutación KRAS G12C.
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