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NSCLC con fusiones de RET
• LIBRETTO-431: Selpercatinib
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NSCLC con fusiones de RET
LIBRETTO-431: Selpercatinib Eficacy

Primary Endpoint: PFS by BICR

ORR, DoR

Selpercatinib mejoró de forma 
estadísticamente significative 

en las poblaciónes pre-
especificadas

Mayor ORR y DoR con selpercatinib



NSCLC con fusiones de RET
LIBRETTO-431: Selpercatinib Eficacy

Incidencia acumulada de MTS cerebrales
Intracraneal ORR, DoR y PFS



NSCLC con fusiones de RET
LIBRETTO-431: Selpercatinib Safety



NSCLC con mutaciones de KRAS G12C
KRYSTAL-7

Study Design: Phase 2 Cohorts

Cohort 1a: PD-L1 < 1%
Cohort 2: PD-L1 ⋟ 1%
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NSCLC con mutaciones de KRAS G12C
KRYSTAL-7: Eficacy

ORR in patients with PD-L1 ⋝ 50% PFS in patients with PD-L1 ⋝ 50%

Mediant time to response 1.4 m
DoR not reached (95% CI, 12.6-NE)

1-y PFS: 60.9%



NSCLC con mutaciones de KRAS G12C
KRYSTAL-7: Safety

TAES

Liver treatment-related AEs

<10%
No razon para discontinuar
Tiempo medio para resolverse 22 días
24 (16%) fueron elevaciones AST/ALT ⋝3 

2 grado 5: neumonitis y neumonía
TAES 18%, grado ⋝3 en 5%
Reduccion de adagrasib 46%
Disontinuación adagrasib 5% y de 
pembrolizumab 11%



NSCLC con mutaciones de KRAS G12C
Glecirasib (KRAS G12C inh) + JAB-3312 (SHP2 inh)

Estudio Fase 1

ORR NSCLC KAS G12C

ORR 62.1%
1L 65.5%
>1 L 55.2%

DCR 100%

Dosis 800 mg + 2 mg
ORR 86.7%



NSCLC con mutaciones de RAS
Glecirasib (KRAS G12C inh) + JAB-3312 (SHP2 inh)

TRAE

Grado 3: hipertrigliceridemia, toxicidad hepática, neutropenia y edema



NSCLC con mutaciones de RAS
RMC-6236 Estudio fase 1

RMC-6236 10-600 mg QD

NSCLC
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NSCLC con mutaciones de RAS
RMC-6236

KRAS G12X NSCLC patients

Median time to response 1.4 m
Median time on treatment 3.1 m



NSCLC con mutaciones de RAS
HRS-4642 KRAS G12D inhibitor N =18Phase 1 study

Safety Eficay



NSCLC con mutaciones HER2
DESTINY-Lung 01 & DESTINY-Lung02: Brain mets

Pacientes de similares características a la población general
Respuesta similar en pacients con o sin BM
Similar eficacia en BM tratadas o no en pacientes con BM basales



• Selpercatinib nuevo estándar de tratamiento en pacientes con 
fusiones de RET

• Adagrasib + pembolizumab mayor eficacia que pembrolizumab 
en pacientes KRAS G12C con PD-L1⋝ 50%

• Nuevos inhibidores de KRAS G12X con eficacia y seguridad

• Transtuzumab Deruxtecan eficaz en metástasis cerebrales

Conclusiones
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