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ESCENARIO CLINICO





Taniguchi et al. Cancers(basel) 2025,17:339

FACTOR PRONOSTICO DESFAVORABLE





“STANDAR OF CARE” EN ENFERMEDAD REFRACTARIA







¿?



Randomized Trial of Irinotecan and Cetuximab With or Without Vemurafenib in 
BRAF-Mutant Metastatic Colorectal Cancer (SWOG S1406) Scott Kopetz et al. J 
Clin Oncol. 2020 Dec 23;39(4):285–294



BREAKWATER TRIAL



BREAKWATER ASCO 2023



BREAKWATER- ASCO GI 2025

BRAZO DE TRATAMIENTO FOLFOX + EC



BREAKWATER ASCO 2025









BREAKWATER-ESMO 2025



¿ hay algo más allá de 
BREAKWATER?



FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA a iBRAF: RNF43

• RNF43 is a ubiquitin ligase that regulates negatively Wnt pathway.
• When RNF43 is inactivated or mutated, Wnt/β-catenin signaling is potentiated, activating the MAPK pathway.
• RNF43 mutations result in increased sensitivity to BRAF inhibitors + anti-EGFR antibodies.



NOVEDADES EN EL ESCENARIO REFRACTARIO CON TERAPIA 
DIRIGIDA EN BRAF MUTADO



cerrado reclutamiento 
recientemente N=50



BRAF mutado V600E-MSI-H- SEAMARK

CERRADO. 
PENDIENTE DE 
RESULTADOS



ESTRATEGIAS DE MANTENIMIENTO EC A LA PROGRESION



RECHALLENGE CON iBRAF + antiEGFR:  BRICKET



RECHALLENGE con iBRAF + antiEGFR + inh MEK: TRIDENTE



PROTACs (protein degraders) 

CFT1946 binds to the mutant form of BRAF, to be destroyed by the proteasome, which slows down
intracellular kinase activity, reducing tumor proliferation



NOVEL BRAF INHIBITORS
(PLX8394 AND PLX7904), DUBBED AS “PARADOX BREAKERS”, were developed to inhibit V600 mutated 
oncogenic BRAF without causing paradoxical MAPK pathway activation.

Fase preclinica

NOVEL BRAF INHIBITORS: PLX8394 o paradox



CONCLUSIONES-take home message

• FOLFOX + EC es el nuevo estándar de 1L en cáncer colorrectal avanzado BRAF mutado 
V600E MSS. (Breakwater, FDA, ESMO living CCR guidelines)

• Pendiente de establecer el tratamiento de 1L en BRAF mutado V600E MSI (Seamark)
• Necesidad de aclarar el “continium of care” en pacientes que van a recibir la terapia 

dirigida en primera línea
– Quimioterapia más anti VEGF ?
– Mantenimiento a la progresión con EC+ quimioterapia ó inh MEK ?
– Estrategias de “rechallenge” ?
– iBRAF de nueva generación ? PROTACS?



GRACIAS


