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Resultados estudio CR-SEQUENCE del TTD presentados en ASCO

Un estudio espainol logra identificar la secuencia
terapéutica mas eficaz para el cancer colorrectal
metastasico mas frecuente

= El estudio, liderado por el Grupo Cooperativo Espafiol de Tratamiento de los
Tumores Digestivos (TTD), compara por primera vez en poblacién occidental
dos secuencias terapéuticas en cancer colorrectal metastasico (CCRm) RAS
wild-type de lado izquierdo y muestra beneficios relevantes en el control
precoz de la enfermedad y una mejor supervivencia libre de progresion en
primera linea

= CR-SEQUENCE confirma que iniciar el tratamiento con anti-EGFR logra un
control mas precoz de la enfermedad y abre la puerta a valorar tratamientos
locales o cirugia de rescate con intencidn curativa.

= El ensayo refuerza la importancia de planificar desde el inicio no solo el
primer tratamiento, sino también la segunda linea terapéutica: podria
beneficiar a entre 3.000 y 5.000 pacientes espafioles cada a afio

Madrid, 2 de junio de 2026.- El Grupo Cooperativo Espaiiol de Tratamiento de
los Tumores Digestivos (TTD) ha presentado una comunicacion oral en el congreso
americano ASCO con los resultados del estudio CR-SEQUENCE, un ensayo clinico fase I,
multicéntrico, aleatorizado y abierto que aporta nuevas evidencias sobre el orden mas
adecuado de administracidon de terapias dirigidas en pacientes con cancer colorrectal
metastasico (CCRm) de lado izquierdo, sin mutaciones en RAS y no tratados previamente.

El perfil de pacientes analizado en el estudio CR-SEQUENCE —cancer colorrectal
metastasico de lado izquierdo y sin mutaciones RAS— representa uno de los subtipos
mas frecuentes de esta enfermedad avanzada. En Espafia se diagnostican alrededor de
44.000 nuevos casos de cancer colorrectal cada afio y, de ellos, entre un 20% y un 25%
ya presentan metastasis en el momento del diagndstico, mientras que otros las
desarrollan posteriormente. En concreto, con el subtipo concreto abordado en este
ensayo, se estima que se podria beneficiar cada afio a entre 3.000 y 5.000 pacientes en
Espafia.

Hasta ahora, la evidencia cientifica no habia definido con rotundidad qué tratamientos
podian utilizarse en primera linea, y existia una mayor variabilidad en la eleccién de la
segunda linea, lo que dejaba un amplio margen a la practica clinica individual de cada
especialista.

El objetivo del estudio CR-SEQUENCE ha sido precisamente responder a esta cuestién: si
es mas eficaz comenzar con un tratamiento anti-EGFR seguido de un anti-VEGF, o hacerlo
en el orden inverso, siempre en combinacién con quimioterapia estandar.
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“CR-SEQUENCE aborda una pregunta muy practica: no solo qué tratamiento utilizar, sino
en qué orden utilizarlo. En este tipo de pacientes, el orden puede ser importante para
conseguir un control mas precoz de la enfermedad”, explica el Dr. Ramén Salazar, jefe
del Servicio de Oncologia del Institut Catala d'Oncologia, e investigador principal del
estudio. “Estos datos ayudan a ordenar mejor la practica clinica y a maximizar el control
precoz de la enfermedad en un perfil muy concreto de pacientes”, senala Salazar.

Mayor control precoz de la enfermedad

El ensayo, en el que han participado mas de 400 pacientes, compard dos estrategias
terapéuticas. La primera secuencia consistia en administrar un anti-EGFR, panitumumab,
junto con FOLFOX en primera linea, seguido de bevacizumab, un antiangiogénico, junto
con FOLFIRI en segunda linea. La segunda secuencia invertia este orden: bevacizumab
con FOLFOX en primera linea y panitumumab con FOLFIRI en segunda linea.

Los resultados muestran que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambas secuencias en la variable principal del estudio, que era la tasa
de supervivencia libre de progresion a los 36 meses. Sin embargo, iniciar el tratamiento
con la estrategia anti-EGFR mostré beneficios relevantes en el control precoz de la
enfermedad, con una mayor tasa de respuesta objetiva y una mejor supervivencia libre
de progresion en primera linea, junto con un potencial de mayor posibilidad de cirugia
de rescate.

“Es importante trasladar el mensaje con precision: el estudio no alcanzé su objetivo
primario, pero si nos ofrece informacién clinicamente valiosa. Comenzar con anti-EGFR
permite reducir antes y en mayor profundidad el volumen tumoral en determinados
pacientes, algo que puede tener implicaciones en la evolucidon posterior de la
enfermedad”, apunta el Dr. Salazar.

Esta mayor respuesta inicial puede resultar especialmente relevante en aquellos casos
en los que una reduccién significativa del tumor y de las metdstasis abre la puerta a
valorar tratamientos locales o cirugia de rescate con intencion curativa.

Una estrategia que ayuda a homogeneizar la practica clinica

Uno de los principales valores del estudio es que analiza de forma prospectiva las dos
primeras lineas de tratamiento, algo especialmente relevante en un escenario en el que,
histdricamente, la segunda linea nunca habia sido protocolizada.

“Este estudio contribuye a homogeneizar la practica clinica porque obliga a pensar desde
el inicio en toda la estrategia terapéutica del paciente, no solo en el primer paso”, sefala
el Dr. Alfredo Carrato, oncdlogo médico del TTD, Catedratico Emérito de la Universidad
de Alcald e investigador principal del estudio.

En este sentido, CR-SEQUENCE permite avanzar hacia una medicina mas planificada, en
la que la eleccion del primer tratamiento tenga en cuenta también cudl sera la mejor
opcion posterior si la enfermedad progresa.
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“En cancer colorrectal metastasico, cada decision condiciona la siguiente. Por eso es tan
importante disponer de estudios prospectivos que comparen secuencias completas y no
Unicamente tratamientos aislados”, anade Alfredo Carrato.

Medicina de precision y biopsia liquida

El estudio incorpora ademas un componente relevante de investigacion traslacional.
Durante el ensayo se han recogido muestras de sangre en diferentes momentos del
proceso para analizar ADN tumoral circulante mediante biopsia liquida.

Este enfoque permitird estudiar la evolucion molecular de la enfermedad y avanzar en
la identificacién de biomarcadores que ayuden a seleccionar mejor qué pacientes
pueden beneficiarse mas de cada secuencia terapéutica.

“El siguiente paso sera profundizar en la hiperseleccion molecular mediante ctDNA. Es
decir, entender mejor qué caracteristicas biolégicas de cada tumor pueden ayudarnos a
decidir la mejor secuencia para cada paciente”, explica el Dr. Salazar.

Un estudio cooperativo con participacion espanola y portuguesa

CR-SEQUENCE es un estudio promovido por el TTD, con la participaciéon de mas de 20
centros de Espafia y Portugal, que refleja la capacidad de los grupos cooperativos para
impulsar ensayos clinicos independientes orientados a resolver preguntas relevantes
para la practica asistencial.

“EITTD vuelve a demostrar que la investigacion cooperativa es fundamental para avanzar
en areas donde todavia existen dudas clinicas y variabilidad terapéutica importantes.
Este estudio tendra un impacto directo en la forma en la que tratemos en un futuro a
nuestros pacientes”, destaca el Dr. Carrato.

Aungue el seguimiento continla en marcha, los datos actuales apuntan a una tendencia
favorable en supervivencia global para la secuencia iniciada con anti-EGFR, por lo que
serd necesario esperar a un analisis mas maduro para confirmar su posible impacto a
largo plazo.

“Hoy podemos decir que ambas estrategias son viables, pero comenzar con anti-EGFR
parece una opcidén especialmente eficaz para conseguir un control rapido de la
enfermedad en pacientes seleccionados”, concluye el Dr. Salazar.

Sobre el cancer colorrectal metastasico
El cancer colorrectal es uno de los tumores mas frecuentes en Espafia y en el mundo. En

los pacientes con enfermedad metastasica, la localizacién del tumor primario y el perfil
molecular son factores clave para decidir el tratamiento.
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En concreto, los pacientes con tumores de lado izquierdo y sin mutaciones en RAS
constituyen un grupo en el que las terapias dirigidas frente a EGFR y VEGF han
demostrado beneficio clinico. Sin embargo, hasta ahora no existian datos prospectivos
occidentales suficientes que compararan de forma directa la mejor secuencia de
administracién de estas terapias.

En este estudio han participado entidades como el Institut Catala d'Oncologia,(Hospital
Duran i Reynals-IDIBELL &Hospital Sant Joan Despi Moisés Broggi-IDIBELL i Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol-IGTP), Alcald University, el Hospital Universitario
Ramén y Cajal, el Hospital General Universitario Santa Lucia, el Hospital General
Universitario de Elche, IMIBIC, el Reina Sofia Hospital, University of Cérdoba, el Instituto
de Salud Carlos Ill, el Hospital Universitario 12 de Octubre, el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, el Hospital General Universitario de Valencia, el Hospital de
Lleida Arnau de Vilanova, la Corporacid Sanitaria Parc Tauli, el Complexo Hospitalario
Universitario A Corufia, el Hospital Universitario de Méstoles, el Hospital Universitario
de Salamanca, el Instituto de Investigaciéon Biomédica de Salamanca (IBSAL -, el Vall
d'Hebron University Hospital, GICD- Hospital Garcia de Orta (Portugal) y el Hospital del
Mar Medical Research Institute.

Se han reclutado mas de 400 pacientes en hospitales de Espafia y Portugal como Hospital
Universitario Puerta del Mar; Hospital Universitario Reina Sofia; Complejo Hospitalario
de Jaén; Hospital Universitario Costa del Sol; Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Victoria; Hospital Universitario Virgen Macarena; Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa; Hospital Universitario Miguel Servet; Hospital Universitario Central de
Asturias; Hospital Universitario Son Llatzer; Hospital de Canarias; Hospital Clinico
Universitario de Salamanca; Instituto Catalan de Oncologia. Hospital Germans Trias i
Pujol; Hospital de la Santa Creu i Sant Pau; Hospital del Mar; Hospital Universitari Vall
d’Hebron; Instituto Catalan de Oncologia. Hospital Duran i Reynals -Hospital de Sant
Joan Despi — Moisés Broggi; Hospital Universitario de Matard; Hospital de Sabadell.
Corporacién Sanitaria Parc Tauli; Hospital Universitario General de Catalunya; Consorci
Sanitari de Terrassa; Hospital Universitario de Gerona Doctor Josep Trueta; Hospital de
Lleida Arnau de Vilanova; Hospital Universitario Sant Joan de Reus; Hospital
Universitario de Badajoz; Hospital Universitario de A Coruiia; Hospital Clinico
Universitario de Santiago; Hospital Universitario Lucus Augusti; Complejo Hospitalario
Universitario de Ourense; Hospital Alvaro Cunqueiro; Hospital Gregorio Marafion;
Hospital Universitario de Fuenlabrada; Hospital Clinico San Carlos; Hospital Universitario
12 de Octubre; Hospital Universitario Infanta Leonor; Hospital Universitario La
Paz; Hospital Universitario Ramoén vy Cajal; Hospital Universitario Puerta de
Hierro; Hospital Universitario de Mastoles; Hospital General Universitario Santa
Lucia; Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; Complejo Hospitalario de
Navarra; Hospital Universitario de Donostia; Hospital General Universitario Dr. Balmis;
Hospital General Universitario de Elche; Hospital Universitario de la Ribera; Consorcio
Hospital General Universitario de Valéncia; Hospital Universitario Dr. Peset; Hospital
Universitario y Politécnico La Fe; CHLN - H. Santa Maria; CHLO - H. Sao Francisco
Xavier; Hospital Garcia De Orta; Hospital Da Senhora Da Oliveira; Hospital Particular do
Algarve; y Hospital Sao Pedro de Vila Real.
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The CR-SEQUENCE: https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0O.2019.37.15 suppl.TPS3618

Sobre el Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos (TTD)

El Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos (TTD) es una asociacion cientifica independiente, sin
animo de lucro, legalmente constituida. Nacid en 1986 con la mision de constituirse en grupo
cooperativo para investigar y desarrollar protocolos en el ambito de los tumores digestivos, con el
objetivo de mejorar la calidad asistencial.

En la actualidad, el TTD esta constituido por especialistas de centros hospitalarios de todo el paisy
participa en proyectos nacionales e internacionales con otros grupos cooperativos de referencia. A nivel
nacional, promueve el trabajo conjunto con las especialidades relacionadas con el cancer digestivo para
fomentar una aproximacién multidisciplinar al estudio, prevencion y tratamiento de estos tumores.

Mas informacién: www.ttdgroup.org
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