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ESTUDIO KRAScendo-1



Inhibidor de KRAS G12C (divarasib) frente a sotorasib/adagrasib en 2L de CPNM avanzado

ESTUDIO KRAScendo-1

• KRAS G12C mutado (9-10%)
• Entre 1-3 líneas de tratamiento
• No permitido entrecruzamiento

Objetivo primario: PFS por BICR





SUPERVIVENCIA GLOBAL
17,7m frente 12,0m

HR=0,56 (-0,78)

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN
9,8m frente 5,7m

HR=0,58 (-0,76)



KRAS: de inhibir G12C(OFF) a bloquear RAS(ON) — ¿el siguiente cambio de paradigma?



Toxicidad

• Toxicidad similar a los inhibidores de la 
misma clase. 

• Principales eventos adversos los 
gastrointestinales (diarrea, náuseas y 
vómitos). Mayor tasa de toxicidad digestiva 
frente a brazo control (grado 1-2).

• Menor tasa de hepatotoxicidad. 



Discusión del estudio

Beneficio consistente en SG y SLP
Beneficio dudoso en ECOG 2 o mts 

cerebrales

Perfil de toxicidad similar

Fase 3 de comparador brazo estándar

Persiste la toxicidad de los 

iRAS G12C (OFF)

Probable terapia puente a iRAS ON



ESTUDIO SAFFRON



Inhibición dual de EGFR y MET (oral) en progresión a 1L con osimertinib (CPNM avanzado EGFRmut)

ESTUDIO SAFFRON

• MET sobreexpresado (IHQ >90%) o amplificado (FISH10+)
• Brazo comparador: platino + pemetrexed
• Objetivo primario: PFS BICR





Beneficio consistente en el 
análisis de subgrupos



• Perfil de toxicidad para tener en cuenta.
• Toxicidad grado ≥3: 64% frente 64%
• Interrupción del tratamiento: 14% frente 8%



Discusión del estudio

Beneficio consistente en SG y SLP Brazo comparador clásico

Alternativa oral frente a QT

Selección de pacientes (MET+)

Diferencia en SLP modesta

Perfil de toxicidad dudoso



ESTUDIO OptiTROP-Lung04



Resultados finales de SG con sacituzumab-tiromutecan en CPNM 2L EGFRmut frente a QT

ESTUDIO OptiTROP-Lung04

• Nueva posibilidad de secuencialidad de tratamiento
• Objetivo primario: PFS BICR



SUPERVIVENCIA GLOBAL
25,9 meses frente 17,4 meses

2 años: 54% frente 37%
30 meses: 40,5% frente 28,4%

Beneficio en pacientes que 
progresan a 1L. 

Beneficio en L858R
Beneficio en mts multinivel

MAL PRONÓSTICO



Discusión del estudio

Confirma datos en SG
Brazo comparador clásico ¿QT-

amivantamab?

Perfil de toxicidad manejable

Baja tasa de eventos adversos G≥3

¿Solo pacientes de mal pronóstico?

Necesidad de biomarcadores



ESTUDIO PANKU-Lung01 y HERON-Lung01



Izalontamab brengitecan
ADC biespecífico EGFR/HER3

• SLP 11,1m frente 5,7m, HR=0,40

• SG inmadura (NA frente 19,4m)

• Toxicidad G≥3: 78,7% frente 62,1%

>>> Principal toxicidad mieloide



Ruzaltatug rezetecan
ADC HER3

• SLP 8,3m frente 5,4m, HR=0,47

• SG inmadura (HR=0,70, p>0,05)

>>> Entrecruzamiento permitido

• Toxicidad G≥3: 40,7% frente 38,9%

>>> Perfil de toxicidad más favorable



Investigación traslacional con ctDNA: ALK y EGFR



Papel del ctDNA en la aparición de resistencia a lorlatinib (CPNM ALK+ 1L)
Aparición de resistencias mediante las vías de angiogénesis, RAS e inflamación

TP53wt

Respuesta prolongada que no se 

correlaciona en crizotinib

MAYOR HETEROGENEIDAD TUMORAL
→ RESISTENCIA PRECOZ



Aclaramiento del ctDNA en la respuesta a QT-osimertinib (CPNM EGFRmut 1L) 
El aclaramiento de ctDNA en las tres primeras semanas es biomarcador pronóstico (no predictivo)

Tras seis semanas de tratamiento alrededor del 

90% de los pacientes aclara el ctDNA.

→ La diferencia de aclaramiento es durante las 

tres primeras semanas.

ctDNA (3 semanas) Osimertinib + QT Osimertinib

Aclarado 27,6 meses 15,2 meses

Persistente 19,6 meses 11,1 meses



Conclusiones



Conclusiones

KRAS G12C: Los resultados de KRAScendo-1 muestran una mejoría significativa en 
supervivencia con divarasib frente a los inhibidores disponibles, consolidando la inhibición 

de KRAS como una estrategia terapéutica en evolución.

EGFRmut: La inhibición dual EGFR/MET y los nuevos ADC han demostrado resultados 

relevantes tras la progresión a osimertinib. Sin embargo, la selección molecular, los 

perfiles de toxicidad y la secuenciación óptima de estas estrategias continúan siendo 
cuestiones importantes por resolver.

Investigación traslacional: Los análisis de ctDNA en EGFR y ALK permiten profundizar 
en los mecanismos de resistencia y en la identificación de pacientes con diferente 

pronóstico.
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