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Basket trials
A basket trial evaluates one targeted therapy 

on multiple diseases 
or multiple disease subtypes.

Umbrella trials
Umbrella trials evaluate multiple targeted 
therapies for one disease or several diseases

-K.M. Cunanan, et al., Basket trials in oncology: a trade-off between complexity and 
efficiency, J. Clin. Oncol. 35 (2017) 271–273.
-J. Woodcock, L.M. LaVange, Master protocols to study multiple therapies, multiple
diseases, or both, N. Engl. J. Med. 377 (2017) 62–70.
-L.A. Renfro, D.J. Sargent, Statistical controversies in clinical research: basket trials,
umbrella trials, and other master protocols: a review and examples, Ann. Oncol. 28
(2017) 34–43.
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Diseño de los futuros estudios

Contemporary Clinical Trials Communications 12 (2018) 1–8



V SIMPOSIO GETHI

Esta vía de señalización se activa

cuando un factor de crecimiento

(ligando) se une a su respectivo

receptor. 

El RTK activado transmite la 

señal extracelular al interior de la 

célula a través de la via de la 

proteína GRB2, RAS, RAF, MEK 

y finalmente se activa ERK que 

actúa sobre efectores nucleares. 

vía MAPK/ERK

Drugs. 2018 April ; 78(5): 549–566 
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V SIMPOSIO GETHI

Inhbidores de vía MAPK/ERK
Evolución histórica de aprobaciones de inhibidores de BRAF y MEK EN MELANOMA METASTASICO 

(incidencia de mutaciones de BRAF v600E del 40-50%)
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Estudio VE-BASKET
Basket trial en tumores sólidos no melanomas

• BRAF está mutado en alrededor de 15% de todos los cánceres (1,2)

• Para algunos cánceres, la mutación BRAF se detecta en un alto porcentaje: 
melanoma (40%–60% de pacientes) y en leucemia de celulas peludas (3,4)



V SIMPOSIO GETHI

Estudio VE-BASKET
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Estudio VE-BASKET: parámetros de sensibilidad tumoral
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía MAPK/ERK en
Combinacion

• Melanoma

• Colorectal Cancer

• Non-Small Cell Lung Cancer

• Thyroid Cancer
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• Melanoma 
metastásico

Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía MAPK/ERK en
Combinacion

Frecuencia relativa 
de mutaciones BRAF

BRAF mutation location 
(by amino acid position 

and substitution)

% of all BRAF mutations

V600E 97.3%

V600K 1.0%

K601E* 0.4%

G469A* 0.4%

D594G* 0.3%

V600R 0.3%

L597V* 0.2%

Hocker, et al. 2008 The Society for Investigative Dermatology
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Melanoma 
metastásico
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Melanoma 
metastásico En melanoma metastásico el tratamiento en primera línea con inhibidores 

BRAF y MEK aporta un beneficio en SLP y SG

Selma Ugurel, et al; European Journal of Cancer 83 (2017) 247e25 
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer colorrectal
metastásico
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer colorrectal
metastásico

• La mutación BRAF V600E como biomarcador? 

• En estadios avanzados de de mCRC indica mal 
pronóstico

• Efecto predictivo negative para EGFR MoAbs en
algunos estudios: 

-Cetuximab: refractory (European cons.)1,2 & first-
line setting (CRYSTAL study)3 

-Panitumumab: 2nd line setting (PICCOLO study)4 

1 Di Nicolantonio F, J Clin Oncol 2018; 2 De Roock et al. Lancet Oncol 2010; 3 Van Cutsem et al, J Clin Oncol 2011; 
4 Seymour MT et al, Proc ASCO 2011 
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer colorrectal
metastásico

Tasa de respuestas y control de la enfermedad más altas en el brazo
de vemurafenib (16% versus 4% y 67% versus 22% respectivamente) 

Scott Kopetz et al, ASCO 2017



V SIMPOSIO GETHI

Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer colorrectal
metastásico
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer colorrectal
metastásico

J Clin Oncol 37:1460-1469.
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer colorrectal
metastásico

El Estudio (ANCHOR-CRC) está

reclutando pacientes para investigar

el efecto de la triple terapia en

primera linea de mCRC BRAF

V600E-mutado
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer pulmón 
metastásico
célula no 
pequeña
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer pulmón 
metastásico
célula no 
pequeña

Planchard, ASCO 2014

Estudio fase 2 con inhibidor de BRAF en NSCLC
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer pulmón 
metastásico
célula no 
pequeña
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer pulmón 
metastásico
célula no 
pequeña
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer de 
tiroides 
metastásico

J Clin Oncol 36:7-13. © 2017
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer de 
tiroides 
metastásico

J Clin Oncol 36:7-13. © 2017
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer de 
tiroides 
metastásico

J Clin Oncol 36:7-13. © 2017
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer de 
tiroides 
metastásico

J Clin Oncol 36:7-13. © 2017

TRAS 8 
SEMANAS DE 

TRATAMIENTO
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer de vías 
biliares
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer de vías 
biliares

Wainberg ZA, et al. J Clin Oncol 2019;37(Suppl):Abstr 187

187: Efficacy and safety of dabrafenib (D) and trametinib (T) in patients 
(pts) with BRAF V600E-mutated biliary tract cancer (BTC): A cohort of the 
ROAR basket trial – Wainberg ZA, et al

Study objective

• To assess the efficacy and safety of dabrafenib (a BRAF inhibitor) + 
trametinib (a MEK inhibitor) in the cohort of patients with BRAF 
V600E-mutated BTC in the ROAR basket trial

Key patient inclusion criteria

• Advanced or metastatic BTC

• BRAF V600E mutated

• Progression on gemcitabine

• ECOG PS ≤2 (n=35)

Dabrafenib 150 mg bid 
+ trametinib 2 mg/day

PD/
toxicity/

death
SECONDARY ENDPOINTS

• DoR, PFS, OS, biomarkers, safetyPRIMARY ENDPOINT

• ORR (RECIST v1.1)
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Estudios e Indicaciones de inhibidores de vía
MAPK/ERK en Combinacion

• Cáncer de vías 
biliares

Wainberg ZA, et al. J Clin Oncol 2019;37(Suppl):Abstr 187

187: Efficacy and safety of dabrafenib (D) and trametinib (T) in patients 
(pts) with BRAF V600E-mutated biliary tract cancer (BTC): A cohort of 
the ROAR basket trial – Wainberg ZA, et al

Response Investigator-assessed Independent review

BOR, n (%)

CR 0 0

PR 14 (42) 12 (36)

SD 15 (45) 13 (39)

PD 4 (12) 4 (12)

NE/missing 0 4 (12)

ORR, n (%) [95%CI] 14 (42) [25.5, 60.8] 12 (36) [20.4, 54.9]
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NCI-MATCH TRIAL (ARM H)
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Treatment Arms NCI-MATCH by Molecular Pathway
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NCI-MATCH TRIAL (ARM H)

April K.S. Salama. Journal of Clinical Oncology 2019 37:15_suppl, 3002-3002 
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NCI-MATCH TRIAL (ARM H)

April K.S. Salama. Journal of Clinical Oncology 2019 37:15_suppl, 3002-3002 
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Mecanismos de Resistencia a inhibidores de vía
MAPK/ERK 



V SIMPOSIO GETHI

Mecanismos de Resistencia a inhibidores de vía
MAPK/ERK 

• Resistencia Primaria (Intrinseca): 

-En melanoma BRAF mutado (V600E o V600K) 20% del total de pacientes tienen
Resistencia primaria a inhibidores selectivos de BRAF y no responden.

-En cáncer colorectal con la misma mutación de BRAF, la Resistencia intrinseca a 
estos inhbidores se debe a una activación de EGFR por un mecanismo de 
feedback 

• Resistencia Secundaria (Adquirida): 

-En los pacientes que incialmente responden a inhibidores de BRAF, pero que en
pocos meses muestran progresión, los mecanismos de Resistencia pueden ser
clasificados en dependientes o independientes de la vía MAPK/ERK

-Manzano JL, Layos L, Buges C, et al. Resistant mechanisms to BRAF inhibitors in melanoma. Ann Transl Med. 2016; 4(12):237. 

-Prahallad A, Sun C, Huang S. Unresponsiveness of colon cancer to BRAF (V600E) inhibition through feedback activation of EGFR. Nature. 

2012; 483(7387):100–3. 

-OncoTargets and Therapy 2018:11 7095–7107
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TRATAMIENTOS PARA MUTACIONES BRAF ATIPICAS 
(NO V600E)
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TRATAMIENTOS PARA MUTACIONES BRAF ATIPICAS 
(NO V600E)
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Evolución y metástasis
en el cáncer

El estudio de la evolución de las células 
tumorales hacia la metástasis está arrojando 
luz sobre las bases moleculares, genéticas y 
biológicas de este proceso, proporcionando 

estrategias para poder combatirla. 

Uno de los marcos conceptuales que ha 
permitido este desarrollo se basa en Darwin y 

su planteamiento sobre los procesos 
evolutivos.

Joan Massagué


