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INHIBIDORES DE NTRK EN ONCOLOGIA

Abstract

Agnostic therapy is a new strategy to treat cancer, which consists of using drugs against specific

mutations regardless of the histology and location of the tumor.

In this review we will focus on gene fusions involving NTRK1, NTRK2, or NTRK3 that are
found in a wide range of pediatric and adult malignancies. NTRK fusions are abundant
(frequency greater than 90%) in rare tumors, such as mammary analog secretory carcinoma of
the salivary gland, or congenital infantile fibrosarcoma. However, they are rare (frequency less
than 1%) in more prevalent tumors such as non-small cell lung cancer, breast cancer or

colorectal cancer.

Selective inhibitors for these fusions have shown great activity against NTRK fusion-positive

solid tumors. Two of the most studied drugs are Larotrectinib and Entrectinib.

In this systematic review we will describe the prevalence, diagnosis of NTRK fusions, as well

as the safety and efficacy of Larotrectinib and Entrectinib.
Abstract

La terapia agnostica es una nueva estrategia para tratar el cancer, la cual consiste en emplear
farmacos contra mutaciones especificas independientemente de la histologia y localizacion del

tumor.

En esta revision nos centraremos en las fusiones de genes que involucran NTRK 1, NTRK2, o
NTRK3 que se encuentran en una amplia gama de tumores malignos pediatricos y adultos. Las
fusiones NTRK son abundantes (frecuencia mayor al 90%) en tumores poco comunes, como
el carcinoma secretor andlogo mamario de glandula salival, o el fibrosarcoma congénito
infantil. Sin embargo, son poco habituales (frecuencia menor al 1%) en tumores mads

prevalentes como el cancer de pulmén no microcitico, cancer de mama o cancer colorrectal.
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Inhibidores selectivos para estas fusiones han demostrado una gran actividad contra tumores
solidos positivos para fusion NTRK. Dos de los firmacos mas estudiados son el Larotrectinib

y Entrectinib.

En esta revision sistematica describiremos la prevalencia, diagnostico de las fusiones NTRK,

asi como la seguridad y eficacia de Larotrectinib y Entrectinib.

Materiales y métodos

Se ha realizado una revision sistematica de articulos sobre tumores con mutaciones NTRK.

También se han consultado revisiones sistematicas y estudios cientificos sobre el tema a tratar.

Se han extraido los articulos que hemos considerado mas relevantes de los recogidos en el
UptoDate (ultima actualizacion 30/05/2022) para explicar la fisiopatologia, prevalencia y

métodos de deteccion de fusiones NTRK.

Para recoger informacion sobre la eficacia del Larotrectinib y Entrectinib hemos llevado a cabo
una busqueda en PubMed de ensayos clinicos que incluyeran los términos ~"NTRK'" y
“"Larotrectinib”” o “"Entrectinib’” respectivamente. En relacion a Larotrectinib obtuvimos 9
articulos, de los cuales descartamos dos case-report y uno porque se centraba en la calidad de
vida de los pacientes y no en la eficacia del tratamiento. En cuanto al Entrectinib obtuvimos 6
articulos, de los cuales descartamos un case-report y dos porque se centraban en la
farmacocinética del Entrectinib. Los articulos de esta revision en relacion a la eficacia de ambos

farmacos aparecen en orden cronoldgico de publicacion.

pag. 3



1. INTRODUCCION

1.1. BIOLOGIA

Un receptor de tirosin quinasa es un receptor celular asociado a una via de sefializacion
intracelular. Se caracteriza por presentar actividad enzimadtica intrinseca o asociada y por
poseer como ligandos a la insulina, un factor de crecimiento epidérmico, un factor de

crecimiento de fibroblastos, neurotrofinas y otros factores troficos.

Cada receptor esta constituido por un dominio N-terminal extracelular de union al ligando, una
unica hélice alfa transmembrana y un dominio citosélico C-terminal con actividad tirosina
quinasa. La union del ligando, por ejemplo un factor de crecimiento, al dominio extracelular
activa el dominio quinasa citosélico, dando lugar a la fosforilacion del propio receptor y de las

proteinas intracelulares que propagan la sefial iniciada por el ligando.

Receptor dimerization Autophosphorylation
N N N N N
7T Growth Growth
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& &
Tyrosine
kinase
domain
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Figura 1.- Dimerizacion y autofosforilacion de los receptores de proteina tirosin quinasa.

Cooper G. The cell: a molecular approach. 8th ed. New York: Oxford University Press; 2019.

El primer paso del proceso de sefializacion en la mayoria de los receptores es la dimerizacion
del receptor inducida por el propio ligando que conduce a la autofosforilacion del receptor ya
que las cadenas polipeptidicas se autofosforilan de manera cruzada. En primer lugar, la
fosforilacion de los residuos de tirosina quinasa del dominio catalitico es un mecanismo de
regulacion ya que incrementa la actividad de la propia proteina. En segundo lugar, la
fosforilacion de los residuos supone la generacion de sitios de union especificos para otras

proteinas intracitoplasmaticas, a través cuales se transmite la sefial al interior celular.
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Figura 2.- Activacion de las quinasas MEK y ERK
Cooper G. The cell : a molecular approach. 8th ed. New York: Oxford University Press; 2019.

La familia de genes NTRK, (neurotrophic, tyrosine receptor kinase), NTRKI1, NTRK2, y
NTRK3 codifican los tres receptores con actividad tirosina quinasa TRK (tropomyosin-related
kinase) TRKA, TRKB, y TRKC respectivamente. Su funcion es la de supervivencia y
diferenciacion celular en el sistema nervioso central y sistema nervioso periférico durante la
embriogénesis, aunque también juegan un papel fundamental en la sensacion de dolor,
memoria, homeostasis y propiocepcion. Se localizan en el cromosoma 1 (1g21-g22) (gen
NTRK1), en el cromosoma 9 (q22.1) (gen NTRK2) y en el cromosoma 15 (q25) (gen NTRK3).
Y respecto a su estructura molecular cabe destacar que, tanto el TRKA, TRKB y TRKC
muestran una estructura similar compuesta por tres receptores ricos en leucina flanqueados por
dos clusters de cisteina y dos dominios semejantes a los de la inmunoglobulina. Estos tltimos

se cree que tienen relacion con el lugar de union al ligando.

Los TRK sirven como receptores de sefial para neurotrofinas. El factor de crecimiento cerebral
(NGF), el factor de crecimiento (BDGF) y la neurotrofina 3 (NT3) son factores neurotroficos
que activan la TrkA, TrkB y la TrkC, respectivamente. La unidn ligando-receptor provoca una
dimerizacion en el receptor y la consecuente fosforilacion del dominio quinasa. Una vez se
activa el dominio quinasa se promueve la proliferacion, diferenciacion y supervivencia celular
a través la activacion de las rutas de sefiales de transduccion intracelular. Mas concretamente,
la unién del NGF al receptor TrkA causa la activacion de la ruta Ras/ MAPK (proteina quinasa

activada por mitdgeno), que desemboca en un aumento de la proliferacion y crecimiento celular
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a través de ERK (quinasas reguladas por sefales extracelulares). También se activan otras rutas
como la PLCy (fosfolipasa C-y) y la PI3K. Por su parte, la unién del NT3 al receptor TrkC
causa la activacion preferente de la ruta PI3/ AKT evitando la apoptosis e incrementando la
supervivencia celular mientras que el TrkB transduce la sefial BDGF via Ras-ERK, PI3K y

PLCy, favoreciendo la diferenciacion y supervivencia neuronal.

La importancia de los NTRK es que son genes propensos a la reorganizacion, es decir, a generar
fusiones por reordenamiento intra e intercromosémicos y con ello generar genes de fusion.
Estos pueden producir proteinas TRK también de fusion, es decir, anomalas, que hagan
estimular de forma constitutiva las vias anteriores mencionadas y conlleven a la formacion y

crecimiento de células tumorales .

1.2. MUTACIONES

La fusion de genes del NTRK representa la principal alteracion molecular con potencial
oncogénico. Estas fusiones surgen de reordenamientos intracromosomicos O
intercromosomicos que colocan la region 3’ del NTRK que contiene el dominio quinasa con la
region 5° del gen parejo. Las proteinas de fusion quiméricas promueven la génesis tumoral
mediante la activacion intracelular libre de ligandos de rutas biologicas y la sefializacion de
cascadas de transduccion que controlan la supervivencia, la apoptosis, la proliferacion y la

progresion del ciclo celular.

Ensayos preclinicos han demostrado que las fusiones oncogénicas quiméricas pueden conducir
a una deleccion parcial o completa del dominio semejante a immunoglobulina, que inhibe las

rutas biologicas en ausencia de los ligandos activadores ['1?],

1.3. PREVALENCIA

La distribucion de las fusiones de NTRK sigue dos patrones generales. El primero engloba
canceres raros con abundantes fusiones NTRK (frecuencia estimada mayor al 90% en algunas
series) como el carcinoma secretor andlogo mamario (MASC) de la glandula salival, el
fibrosarcoma congénito infantil, el nefroma mesoblastico congénito y el carcinoma de mama

secretor. El segundo incluye cdnceres comunes con una frecuencia baja o intermedia de
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fusiones de NTRK (frecuencia estimada menor del 1%) como el cancer de pulmén no
microcitico, el cancer de mama no secretor, el cancer colorrectal, el cancer de pancreas, o el

cancer renal.

Un estudio llevado a cabo por la Universidad de Minesota con 295.000 pacientes procedentes
de la base de datos de FoundationCore mostréd que; dentro de los tumores sélidos con fusiones
NTRK los mas frecuentes son el carcinoma de glandula salival, el carcinoma de tiroides y el
sarcoma de tejido blando (figura 4). Este mismo estudio puso en evidencia la existencia de
variaciones respecto a la edad, siendo mas frecuente en el grupo de 0-5 afios y disminuyendo
progresivamente hasta que se estabiliza a partir de los 30 (figura 3). En adultos (grupo de edad
mayor de 18 afios) el cancer con fusion NTRK mas prevalente es el carcinoma de glandula

salival (figura 5), mientras que en el de menores de 18, el tumor fibroso solitario™ (figura 6).
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Figura 3.- Prevalencia de las fusiones NTRK por grupo de edad.
Westphalen C, Krebs M, Le Tourneau C, Sokol E, Maund S, Wilson T et al. Genomic context of NTRK1/2/3 fusion-positive

tumours from a large real-world population. npj Precision Oncology.2021;5
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Figura 4.- Prevalencia de las fusiones NTRK por tumor.
Westphalen C, Krebs M, Le Tourneau C, Sokol E, Maund S, Wilson T et al. Genomic context of NTRK1/2/3 fusion-positive

tumours from a large real-world population. npj Precision Oncology. 2021;5
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Figura 5.- Prevalencia de los tumores con fusiones NTRK en >18 afios.

Westphalen C, Krebs M, Le Tourneau C, Sokol E, Maund S, Wilson T et al. Genomic
context of NTRK1/2/3 fusion-positive tumours from a large real-world population. Npj Precision Oncology. 2021;5
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Figura 6.- Prevalencia de los tumores con fusiones NTRK en <18 afios.

Westphalen C, Krebs M, Le Tourneau C, Sokol E, Maund S, Wilson T et al. Genomic context of NTRK1/2/3 fusion positive
tumours from a large real-world population. Npj Precision Oncology. 2021;5

1.4. DETECCION

Las fusiones NTRK pueden detectarse en el tejido tumoral mediante distintas técnicas, entre
las que se incluyen la hibridacion fluorescente in situ (FISH), la inmunohistoquimica (IHQ), la
RT-PCR, y la next-generation sequencing (NGS) basada en ADN o ARN. Todavia no se ha
establecido un protocolo de diagnostico definitivo, por lo que el método de deteccion dependera

de la probabilidad de encontrar una fusion en los genes NTRK.
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Segun las Gltimas guias de practica clinica de la ESMO, en los tumores con alta prevalencia de
fusiones NTRK se recomienda emplear las técnicas FISH, RT-PCR y secuenciacion basada en
ARN. Mientras que, en los de baja prevalencia son recomendables tanto la secuenciacion de
primera linea (preferiblemente ARN) como la IHQ seguida de la NGS. En cualquier caso y a

pesar de su elevado coste, la NGS es el método diagnostico mas empleado en la actualidad.*]

1.5. INMUNOHISTOQUIMICA

La inmunohistoquimica es una técnica de laboratorio que tiene como objetivo la identificacion
de un antigeno presente en una preparacion histoldgica. Se basa en el uso de anticuerpos que
tienen como diana el antigeno a identificar. El uso de la inmunohistoquimica, se ha extendido
al area de oncologia con el objetivo de encontrar biomarcadores presentes en neoplasias del

sistema gastrointestinal, nervioso y respiratorio entre otros.

Los pasos para realizar una tincion inmunohistoquimica se pueden resumir de la siguiente

manecra:

— Recuperacion del antigeno
— Anticuerpo primario
— Anticuerpo secundario

— Reactivo para la deteccion del anticuerpo.

La recuperacion antigénica consiste en desenmascarar aquellos antigenos que han quedado
ocultos tras la fijacion del tejido en formol y posterior inclusion en parafina, con el objetivo de
que puedan ser reconocidos por los anticuerpos. Se ha demostrado que el formaldehido produce
reacciones entre las proteinas del tejido, principalmente enlaces cruzados haciendo que los
epitopos, zonas de unién al anticuerpo, queden ocultos. Hay varios métodos que se usan para
la recuperacion antigénica, como puede ser el uso de calor, HIER (“Heat-Induced Epitope
Retrieval™) o el uso de enzimas proteoliticas, método PIER ("Proteolytic-Induced Epitope

Retrieval"). !

El anticuerpo primario puede ser monoclonal o policlonal. En general, el anticuerpo

monoclonal que tiene como diana un Unico epitopo, tiende a ser mas especifico que un
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anticuerpo policlonal, el cual se puede unir a distintas dianas, siendo mas sensible, pero

generando un fondo mas inespecifico.

Para visualizar la interaccion se debe marcar el anticuerpo primario o el secundario. En el
método directo se marca el anticuerpo primario, sin embargo, este método no se usa de forma
frecuente, ya que la sefial que produce es baja y, por lo tanto, se necesita una mayor
concentracion de anticuerpo marcado, siendo este proceso mas costoso. En el método indirecto,
el mas utilizado, se marca el anticuerpo secundario, lo que permite la amplificacion de la sefial

y el uso de muchos anticuerpos primarios distintos.

Para el uso de la inmunohistoquimica en la identificacion de fusiones NTRK se requiere el uso
de anticuerpos pan-NTRK. En distintos estudios, se ha encontrado que la sensibilidad para las
fusiones NTRK1 y NTRK2 son del 96% y 100% respectivamente, mientras que la sensibilidad
para el NTRK3 fue del 79%. Ademas, esta técnica parece tener una especificidad diferente
segun el tipo de tumor, es decir, el anticuerpo parece tener una especificidad del 100% en
carcinomas de colon, pulmon, tiroides, pancreas y el tracto biliar, pero la especificidad baja en

tejido mamario, salival y sarcomas. (7118]

1.6. FISH

La técnica FISH es un procedimiento de hibridacién molecular cuyo objetivo es identificar
secuencias especificas de acidos nucleicos en cromosomas en metafase o interfase usando una

sonda marcada.

La sonda que se usa es un fragmento de ADN complementario a la region del genoma que se
quiera identificar. Normalmente, las sondas estan marcadas con un fluorocromo que, tras la
excitacion a una longitud de onda adecuada, emitird fluorescencia. Encontramos distintos tipos
de sondas:

— Sondas centroméricas: hibridan con regiones centrales de los cromosomas con el
objetivo de detectar aneuploidias. Las sondas mas utilizadas son para detectar las
trisomias 13, 18 y 21.

— Sondas especificas para un locus: hibridan con regiones concretas del genoma con el

objetivo de identificar un gen. Se utilizan para observar si hay pérdida o ganancia de

pag. 10



material genético y alteraciones estructurales como translocaciones, inserciones y
fusiones.

— Sondas de pintado cromosoémico: hibridan con un cromosoma completo.

Para realizar el procedimiento, en primer lugar, hay que desnaturalizar el ADN con el objetivo
de que las hebras se separen, para ello hay que calentar la muestra entre unos 70-80°C.
Posteriormente, se tiene que producir la hibridacién de la region de ADN que queremos
estudiar con la sonda. Para ello, debemos incubar la muestra a 37°C. Finalmente, la preparacion

, . : ’ - [9
se observara bajo microscopia de fluorescencia.”’

1.7.  RT-PCR

Esta disefiada para detectar fusiones especificas, por lo que su utilidad es relativamente
limitada. Se basa en la amplificacion de un fragmento de ADNc a partir de una secuencia sonda.
Presenta un répido tiempo de respuesta y bajo coste, asi como una alta especificidad por la

diana.

La técnica de RT-PCR esta diseniada como Kits los cuales se basan en dos procesos principales:

— Transcripcion inversa: en este paso se emplea el ARN extraido del tejido tumoral FFPE

(tejido fijado con formalina e incrustado en parafina). La transcripcion inversa del ARN

diana permite la sintesis de ADN complementario (ADNc) con la accién de la
transcriptasa inversa y cebadores especificos.

— Amplificacion por PCR: los cebadores especificos estdn disefiados para la

amplificacion de la variante de ADNc de NTRK. M1

1.8. NGS

La secuenciacion de nueva generacion es un grupo de tecnologias que se encargan de
secuenciar de forma masiva el ADN de forma mas econémica y en poco tiempo. Esta técnica
tiene una gran utilidad a la hora del diagndstico, tratamiento y seguimiento de un conjunto de

enfermedades tanto genéticas como infecciosas.
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Para realizar dicha técnica, hay que realizar una serie de pasos previos:

— Fragmentacion del ADN

— Marcaje del ADN por cebadores que indican el inicio de la replicacion

— Amplificacion de los fragmentos de ADN marcados mediante técnicas PCR
— Secuenciacion o lectura

— Almacenamiento de datos

Los métodos de secuenciacion que mas se utilizan a dia de hoy son el método ///umina e Ion

Torrent.

El método [llumina

Este método consta de dos pasos:
— Realizacion de PCR en puente con el fin de generar un cluster (conjunto de fragmentos
iguales).

— Marcaje mediante moléculas fluorescentes para detectar la secuencia de bases.

Para la generacion del cluster, los fragmentos de ADN purificados se colocan en multiples
carriles. Cada uno de estos carriles, contiene cebadores complementarios a cada fragmento que
se quiere secuenciar. Posteriormente, la ADN polimerasa genera una hebra complementaria a
la original. La hebra original se retira y la reversa, a través de una secuencia terminal se pliega
en forma de puente. Luego, entra en juego otra vez la ADN polimerasa que genera una hebra
complementaria a la reversa, que serd idéntica a la original, obteniéndose asi dos hebras que

son clones del fragmento inicial. Este proceso se repite de forma masiva.

Una vez realizado el paso anterior, se retiran las hebras reversas y se quedan solo las originales.
Posteriormente, se introducen nucledtidos marcados con fluorocromos. Estos nucleotidos
evitan que mas de uno se una al sitio de reaccion, disminuyendo asi el error en la secuenciacion.
Cada vez que una base se une con su complementaria, emite una fluorescencia que permite la
identificacion. Este paso se repite con todas las hebras del mismo cluster hasta terminar la

secuenciacion.
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Figura 7.- Explicacion esquematica método Illumina.

Secuenciacion de nueva generacion (NGS) de ADN: presente y futuro en la practica clinica [Internet].
Revistas.javeriana.edu.co. 2022 [citado 20 Marzo 2022]. Disponible en:
https://revistas.javeriana.edu.co/files-articulos/UMED/61-2%20(2020)/231062391008/

El método lon Torrent

Dicho método se lleva a cabo en un chip semiconductor y consta de los siguientes pasos:
— Amplificacion mediante PCR de emulsion.

— Deteccion de las bases mediante un ion semiconductor.

Para realizar la PCR de emulsion cada fragmento de ADN se introduce en micromicelas. A
parte, dentro de esta, se introducen microesferas recubiertas con cebadores y una ADN
polimerasa. Una vez se ha producido la amplificacion, se retiran todas las hebras
complementarias dejando solo aquellas que estdn unidas al cebador unido a la microesfera.
Este paso se repite de forma masiva. Posteriormente se colocan por separado cada una de ellas
en pocillos independientes que contienen los elementos necesarios para llevar a cabo la

secuenciacion.

a) b) y
T
o "W
9 / ’
Microesfera con \ ya
mers /
: Fragmento de ADN ~ \) J /»
con primers .
e
,“J \ %/

Figura 8.- Explicacion ampliacion mediante PCR de emulsion realizada en el método Ion Torrent.

Secuenciacion de nueva generacion (NGS) de ADN: presente y futuro en la practica clinica [Internet]. Disponible en:
Revistas.javeriana.edu.co. 2022 [citado 20 Marzo 2022].
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Finalmente, cuando un nucledtido se une a la hebra que se va a secuenciar, se forma un enlace
covalente liberando asi un ion de hidrégeno, generando un cambio de pH de la solucion del
pocillo y una corriente eléctrica. Este cambio de voltaje es reconocido por un sensor ISFET
(Ion-Sensitive Field-Effect Transistor) que informa de si el nucleotido se ha incorporado de
forma correcta. Para la identificacion de cada nucleotido, se mete un solo tipo de base en cada
pocillo y el sensor detectara o no el voltaje dependiendo de la complementariedad de la base.
Se afiadird una u otra base en el caso de que no detecte voltaje. El pH disminuira en mayor

proporcion y la diferencia de voltaje sera proporcional al niimero de bases afiadidas. %

Muestra para el estudio de la presencia de fusiones NTRK —

Utilizar como técnica
de confirmacion: FISH, si
RT-PCR 0 NGS de ARN
con sondas especificas

para las fusiones del

¢Se trata de un tumor cuya
histologia presenta fusiones de i
NTRK con una alta prevalencia?

gen NTRK
NO
[ Utilizar IHQ como [ utilizarla IHQ para Utilizar desde el inicio NGS para
herramienta de confirmar la expresion identificar fusiones de NTRK,
cribado } de la proteina en los preferiblemente realizando un andlisis
€asos positivos de ARN cuando sea posible
IHQ negativa. IHQ positiva. "
No expresion de B el - e
fusion de NTRK
TRK en el tumor en el tumor

Figura 9.- Recomendaciones ESMO para la deteccion fusiones NTRK.

Marchio C, Scaltriti M, Ladanyi M, Iafrate A, Bibeau F, Dietel M et al. ESMO recommendations on the standard methods to
detect NTRK fusions in daily practice and clinical research. Annals of Oncology. 2019;30(9):1417-1427.

m Pacientes adultos y pediatricos con tumores sélidos que:
Seleccion por
tipo de paciente

1.Son metastasicos o es probable que la reseccion quirdrgica produzca una alta morbilidad, y
2. Han progresado después del tratamiento o no hay terapia alternativa satisfactoria.
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Figura 10.- Algoritmo ESMO para la deteccion fusiones NTRK.

Marchio C, Scaltriti M, Ladanyi M, Iafrate A, Bibeau F, Dietel M et al. ESMO recommendations on the standard methods to
detect NTRK fusions in daily practice and clinical research. Annals of Oncology. 2019;30(9):1417-1427.
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1.9. INHIBIDORES NTRK EN LA PRACTICA CLINICA

Estas alteraciones moleculares suponen una diana terapéutica compartida por distintos tumores

solidos muy diferentes entre si. Esto abre las puertas al concepto de terapia agnostica, es decir,

emplear un farmaco dirigido exclusivamente a la mutacion de un tumor (por ejemplo, fusiones

NTRK) independientemente de su histologia y localizacion. Varios ensayos clinicos describen

la seguridad y eficacia de diferentes inhibidores de los receptores kinasa con fusion NTRK!?

(figura 8).

Larotrectinib: Se trata de un inhibidor ATP competitivo panNTRK potente y altamente
selectivo. Su eficacia ha sido demostrada en varios ensayos clinicos para diversos
tumores solidos refractarios a las terapias convencionales y en pacientes de diferentes
edades. Se administran dos dosis diarias de 100 mg. Es bien tolerado, siendo la mayoria
de efectos adversos de grado 1-2. Los de grado 3-4 son poco frecuentes siendo los mas
comunes: anemia, aumento de enzimas hepaticos, nduseas y mareos.

Entrectinib: Se trata de un inhibidor ATP competitivo anti NTRK/ ROS1/ ALK. Su
eficacia ha sido mayor para fusiones NTRK. Los efectos adversos mas comunes de
cualquier grado son: fatiga, disgeusia, parestesia, ndusea y mialgia.

MGDCD-516: Se trata de un inhibidor multikinasa que actta frente a MTE, AXI, MER,
algunas familias de VEGFR, PDGFR, DDR2 y NTRK.

TSR-011: Se trata de un inhibidor dual anti ALK y anti NTRK. Los efectos adversos

que limitan su dosis son prolongacion del QTc y disestesia.

A parte de los anteriores, existen otros inhibidores de fusion NTRK que actualmente estan en

estudio. Los fArmacos que mas se han investigado son el Larotrectinib y el Entrectinib. Uno de

los objetivos de esta revision es describir su eficacia y seguridad, asi como sus principales

ventajas y flaquezas.

pag. 15



Table 3. Current clinical trials of TRK fusion inhibitors

NTRK
Gene target C Disease Phase  NCTID
LOXO0-101 NTRK1/2/3 Loxo Oncology Pediatric Solid tumor 1 NCT02637687
CNS I
Pediatric Solid tumor, NHL, ] NCT03213704°
histiocytic tumor
Adult Solid tumor ] NCT02576431°
Adult Solid tumor | NCT02122913
Pediatric CNS I NCT03155620°
Adult HNC [} NCT02465060*
Entrectinib ~ NTRK1/2/3, ALK, ROST lgnyta Adult Solid tumor ] NCT02568267°
Adult Solid tumor | NCT02097810
Pediatric Solid tumor, | NCT02650401
neuroblastoma, CNS
Adult Melanoma [} NCT02587650°
LOX0-195 NTRK1/2/3 Loxo Oncology Adult Solid tumor L NCT03215511
TSR-O1 NTRKI/2/3, ALK Tesaro Adult Solid tumor | NCT02048488
Lymphoma [}
PLX-7486 NTRK1/2/3, CSFIR Plexxikon Adult Solid tumor | NCT01804530
MGCD-516 NTRKI1/2/3, KDR, MET, KIT, PDGFR, DDR2 Mirati Therapeutics Adult Solid tumor | NCT02219711
Adult Urinary tract tumor 1L NCT03015740°
Adult Liposarcoma [} NCT02978859
Adult NSCLC Il NCT02954991
DS-6051b NTRKI1/2/3, ROSI Daiichi Sankyo Adult Solid tumor | NCT02675491
Adult Solid tumor | NCT02279433
DCC-2701 MET, TRK, VEGFR2, TIE2 Deciphera Pharmaceuticals Adult Solid tumor I NCT02228811
Cabozantinib NTRK2, RET, KIT, FLT3, MET, KDR, FLTI, FLT4, AXL Exelixis Adult NSCLC Il NCT01639508
Merestinib NTRK1/2/3, MET, AXL, ROSI, MKNKT, MKNK2, Eli Lilly Adult Solid tumor [} NCT02920996

FLT3, TEK, DDRI, DDR2
Abbreviations: CNS, central nervous system; CSFIR, colony-stimulating factor 1 receptor; DDR1/2, discoidin domain receptor tyrosine kinasel/2; FLT1, fms related
tyrosine kinase 1; HNC, head and neck cancer; KDR, kinase insert domain receptor; MKNK, mitogen-activated protein kinase-interacting serine/threonine protein
kinase; NCTID, ClinicalTrial.gov identifier; NHL, non-Hodgkin lymphoma; PDGFR, platelet-derived growth factor receptor; RET, rearranged during transfection;
VEGFR2, vascular endothelial growth factor receptor 2.
®National Cancer Institute MATCH Trials.
Basket trials
“Combined with nivolumab.

Figura 11. Ensayos clinicos de inhibidores de fusion NTRK en la actualidad.

Magaki S, Hojat S, Wei B, So A, Yong W. An Introduction to the Performance of Immunohistochemistry. Methods in
Molecular Biology. 2018;:289-298.

2. LAROTRECTINIB

En julio de 2019 la EMA autorizd por primera vez el Larotrectinib para tratar tumores solidos

con fusiones NTRK tanto en adultos como en pacientes pediatricos.

2.1. SEGURIDAD DEL LAROTRECTINIB EN POBLACION
PEDIATRICA'

Entre diciembre de 2015 y julio de 2017 se llevd a cabo un ensayo clinico fase I
(NCT02637687) con el objetivo de determinar la seguridad del Larotrectinib en poblacién

pediatrica.

En este estudio (Laetsch Lancet Oncol 2018) participd un total de 24 pacientes con edades
comprendidas entre 1 mes y 21 afios con tumor s6lido metastasico o localmente avanzado, o
tumor primario del SNC con recurrencia, progresion o falta de respuesta a las terapias

disponibles o que no tuviera terapia estdndar. La mediana de edad de los pacientes fue de 4,5
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afios (rango, 1 mes a 18 meses). La mayoria de los pacientes de este estudio (17) presentaba
tumores sélidos con fusion NTRK, el resto (7) no. Los tipos histologicos de los tumores NTRK
fueron: fibrosarcoma infantil (8), sarcoma de tejido blando (7) y carcinoma papilar de

tiroides(2).

Los criterios de inclusion fueron: enfermedad evaluable por RECIST, Response Assessment in
Neuro Oncology o International Neuroblastoma Response Criteria, Indice Karnofsky (>16
afios) o Lansky (<16) superior o igual a 50, recuento de neutréfilos superior a 10°/L,
hemoglobina > 8 g/dl, bilirrubina < 1’5 g/dl, ALT <135, FG > 30 ml/min y recuperacion de los
efectos adversos de la terapia anterior. La fusion NTRK en el tumor sélido no constituyd un
criterio de inclusion para este estudio. Asi pues, los criterios de exclusion fueron: intervencion
quirargica 14 dias previos al tratamiento, enfermedad cardiovascular clinicamente significativa
o QTc mayor a 480 ms, infeccion sistémica activa no controlada, y condiciones que afectaran

a la absorcion oral del farmaco.

Todos los pacientes recibieron 2 dosis orales de Larotrectinib (capsula o liquido) diaria durante
ciclos de 28 dias. La poblacion se dividid en 3 cohortes dependiendo de la dosis: cohorte 1
(n=4), 100 mg; cohorte 2 (n=11), 150 mg; y cohorte 3 (n=9) 100 mg/m” con un méaximo de 100

mg por dosis.

En cuanto a la seguridad del farmaco, la mayoria de pacientes (21/24, 88%) presentaron efectos
adversos grado 1 y 2; 4 pacientes (17%), efectos adversos grado 3, y ninguno, efectos adversos
4 0 5. Los efectos adversos mas frecuentes fueron: elevacion leve de las enzimas hepaticas,
toxicidad hematologica y vomitos. Los efectos adversos mas graves fueron: nduseas grado 3 y
disminucién de la fraccion de eyeccion grado 3 en un paciente que habia sido tratado con
antraciclinas antes y después del Larotrectinib (la toxicidad se detect6 durante el seguimiento
de 28 dias tras haber abandonado el Larotrectinib por progresion de la enfermedad). Un
paciente tuvo que reducir la dosis por presentar neutropenia grado 3 durante el segundo ciclo
de tratamiento. Un paciente con neuroblastoma fusion NTRK negativo presentd un efecto
adverso grado 3 limitante de dosis: elevacion de ALT. Ningun otro paciente tuvo toxicidad
limitante de dosis o suspendi6 el Larotrectinib. Tampoco se asocidé ninguna muerte al

tratamiento con Laroterctinib. Con todo ello, la MTD (méxima dosis tolerable) no se alcanza.
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Por otra parte, se valoro la respuesta objetiva al tratamiento mediante el modelo RECIST. La
gran mayoria de pacientes con tumor NTRK positivo (14/15, 93%) presentaron respuesta
objetiva (4 completa, 14 parcial). El paciente restante mostrd regresion tumoral pero no
cumplia los criterios de respuesta objetiva. Ademas un paciente presentd progresion de la

enfermedad por aparicion de resistencia en la fusion NTRK3 (sustitucion Gly623Arg).

2.2. SEGURIDAD DEL LAROTRECTINIB EN POBLACION ADULTA!Y

Entre mayo de 2014 y febrero de 2018 se realiz6 otro ensayo clinico fase I (NCT02122913)
para determinar la seguridad del Larotrectinib en pacientes adultos. Para este estudio (Hong
DS Annals Oncol 2019) se recluto un total de 70 pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
tumor so6lido metastdsico o localmente avanzado que no respondia a los tratamientos

convencionales. 8/70 pacientes presentaban fusion NTRK, el resto (62/70), no.

Los criterios de inclusion fueron: ECOG 0-2, esperanza de vida de al menos 3 meses, funcion
organica adecuada, recuento de neutrofilos superior a 1,5x10°, recuento plaquetario superior a
10°, ALT y AST inferior a 2,5, bilirrubina total menor a 1,5 y FG superior a 30 ml/min. Al
igual que en el estudio anterior, la fusion NTRK no se consider6 criterio de inclusion. Los
criterios de exclusion fueron: haber recibido terapia experimental o anticancerosa durante las
dos semanas previas, cirugia mayor las 4 semanas previas, enfermedad cardiovascular

significativa o antecedente de infarto cardiaco e infeccion sistémica activa no controlada.

Los pacientes se repartieron en 6 cohortes segiin un esquema estandar de escalada de dosis
3+3: cohorte 1 (n=4) 50 mg QD (dosis diaria), cohorte 2 (n=5) 100 mg QD, cohorte 3
(N=43)100 mg b.i.d. (dos dosis diarias), cohorte 3a (n =4) 200 mg QD, cohorte 4 (n=7) 150
mg b.i.d., cohorte 5 (n=6) 200 mg b.i.d.. La dosis de inicio fue de 50 mg diarios. Se administrd

via oral en una dosis diaria (QD) o en dos dosis diarias (b.i.d.) durante ciclos de 28 dias.

La mayoria de efectos adversos fueron grado 1-2 y no se observé ningun efecto adverso grado
4 0 5. Los efectos adversos mas comunes de cualquier grado fueron fatiga (33/70 pacientes),
mareo (22/70 pacientes) y anemia (22/70 pacientes). Se detectaron efectos adversos grado 3 en
42/70 pacientes (60%), los mas frecuentes fueron: anemia, fatiga y aumento de AST. 3/70

pacientes (4%) abandonaron el tratamiento por efectos adversos relacionados con el
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Larotrectinib: aumento de la amilasa, fistula enterocutanea, aumento de la lipasa y debilidad
muscular (ninguno de estos pacientes tenia tumores con tumor NTRK positivo). 30/70
pacientes (43%) tuvieron que modificar la dosis o interrumpir el tratamiento por efectos
adversos: mareo (5 pacientes, 7%), aumento de AST (3 pacientes, 4%) y pirexia (3 pacientes,
4%). No se encontro diferencia de toxicidad en pacientes con fusion NTRK positivo y pacientes
con NTRK negativo. Con todo ello, no se alcanzé la MDT (maxima dosis tolerada), pero se
estableci6 el régimen recomendado para ensayos fase dos como dos dosis diarias de 100 mg de

Larotrectinib via oral.

La respuesta se valord en todos los pacientes mediante pruebas de imagen con el modelo
RECIST antes del tratamiento (basal) y dia 1 tras cada ciclo. A los pacientes con antecedentes
de metastasis cerebral se les afiadi6 un TAC/RMN. En cuanto a la eficacia del farmaco 8/8
(100%) de los pacientes con tumor NTRK+ presentaron respuesta objetiva (2 completa, 6
parcial). También aparecieron 2 recaidas por resistencia al Larotrectinib y un paciente con
metastasis cerebral mejoro clinicamente (se supone la capacidad del farmaco para penetrar en

la barrera hematoencefalica).

2.3.  EFICACIA DEL LAROTRECTINIB'"/

Posteriormente, de marzo de 2015 a julio de 2017, se desarrolld un estudio (Drillon A NEJM)
con datos recogidos a partir de los dos ensayos clinicos mencionados anteriormente
(NCT02122913, NCT02637687), y un nuevo ensayo clinico (NCT02576431) con el objetivo
de determinar la ORR (overall response ratio) del Larotrectinib tanto en pacientes adultos como
pediatricos con tumores solidos avanzados o metastasicos que no responden a los tratamientos
convencionales. En este estudio la fusion NTRK fue criterio de inclusion. Se reclutd un total
de 55 pacientes (todos con fusion NTRK) entre los cuales hubo 17 tipos de tumores distintos.
La mediana de edad fue de 45 afios (rango, 0’3 a 76 afos). La pauta de tratamiento fue la
descrita en el estudio anterior: 2 dosis diarias de 100 mg de Larotrectinib oral durante ciclos de
28 dias para pacientes adultos y nifios con superficie corporal mayor a 1m’. Para nifios con
superficie corporal menor a 1m” se estableci6 una dosis de 100mg/m®. La respuesta se valord
mediante pruebas de imagen (TAC y RMN) siguiendo el modelo RECIST. Se realiz6é un
examen basal, un examen cada 8 semanas durante el primer afio y un examen cada 12 semanas

tras el primer aflo hasta la progresion de la enfermedad. Los efectos adversos se describieron

pag. 19



en funcion del “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events”
durante todo el estudio y hasta 28 dias tras la ultima dosis de Larotrectinib. La ORR se
establecio en 75% segun la revision radioldgica independiente, y en 80% segun el investigador
local. De los 55 pacientes estudiados: 8 pacientes (13%) presentaron respuesta completa, 34
pacientes (62%) respuesta parcial, 7 pacientes (13%) enfermedad estable, 5 pacientes (9%)
enfermedad progresiva y 2 pacientes (4%) no pudieron ser evaluados. Ademas se establecio la
mediana de tiempo hasta respuesta en 1’8 meses (rango, 0’9 a 6°4). No se alcanzaron los
siguientes parametros: mediana de duracion de la respuesta y mediana de supervivencia libre
de progresion; tras una mediana de seguimiento de 8’3 y 9’9 meses, respectivamente. Esto es
debido a que durante el tiempo en que se siguieron a los pacientes la sobrevivieron mas de la

mitad de ellos.
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Figura 12.- Imagen A: Diagrama de cascada en el que se observa el cambio del tamafio maximo del
tumor medido en porcentajes. Imagen B: Diagrama de nadador en el que aparece la duracion de la

respuesta al tratamiento.
Drilon A, Laetsch T, Kummar S, DuBois S, Lassen U, Demetri G et al. Efficacy of Larotrectinib in<i>TRK</i>Fusion—
Positive Cancers in Adults and Children. New England Journal of Medicine. 2018;378(8):731-739.
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2.4.  AMPLIACION DE ESTUDIOS PREVIOS SOBRE LA EFICACIA DEL
LAROTRECTINIB "%

Una vez establecida la eficacia del Larotrectinib contra tumores NTRK positivo, en febrero de
2019 se realizo otro estudio (Hong DS Lancet Oncol 2020) basado en los ensayos clinicos ya
mencionados (NCT02122913, NCT02637687, NCT02576431) con el objetivo de solventar las
limitaciones del estudio anterior: no se alcanz6 la mediana de duracion de la respuesta ni la
mediana de supervivencia libre de enfermedad, hubo poca representacion de muchos canceres
comunes (pulmén, melanoma, colon y mama) y se desconocia la seguridad a largo plazo. Para
ello, se recogi6 informacion del estudio anterior (n=55 pacientes), se amplié (n=159 pacientes
NTRK positivos) y se afiadié una poblacion de control (n=260 pacientes independientemente
de fusion NTRK) para determinar la seguridad del fArmaco. Se establecié un ORR de 79%. De
los 153 pacientes evaluados (todos fusion NTRK positivo): 24 (16%) mostraron respuesta
completa, 97 (63%) parcial, 19 (12%) estable, 9 (6%) progresion y 4(3%) no pudieron ser
evaluados. Se observo respuesta independientemente del tipo de tumor y de la edad de los
pacientes: 74 (73%) de los 102 pacientes adultos y 47 (52%) de los 51 pacientes pediatricos. A
diferencia del estudio, se pudo establecer: la mediana de tiempo hasta respuesta en 1’8 meses
(rango, 0’9 a 6’1), la mediana de duracion de respuesta en 35’2 meses, la mediana de
supervivencia libre de progresion en 28’3 meses, la mediana de supervivencia global en 44°4

meses y la mediana de seguimiento en 12°9 meses.
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Figura 13.- Diagrama de cascada en el que se observa el cambio del tamafio méximo del tumor

medido en porcentajes.
Hong D, DuBois S, Kummar S, Farago A, Albert C, Rohrberg K et al. Larotrectinib in patients with TRK fusion-positive
solid tumours: a pooled analysis of three phase 1/2 clinical trials. The Lancet Oncology. 2020;21(4):531-540.
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2.5. EFICACIA DEL LAROTRECTINIB EN PACIENTES PREVIAVENTE
TRATADOS CON OTRAS TERIAPIAS !

Una vez establecida la eficacia del Larotrectinib para tratar tumores con fusion NTRK se
realizé un estudio (Bokemeyer) en el que se buscaba determinar si el curso clinico de la
enfermedad previa al tratamiento o si haber recibido terapia anterior influia en la eficacia del
tratamiento con Larotrectinib. Para ello se recogieron datos de la historia clinica de los
pacientes que participaron en los ensayos anteriores. La poblacion final de estudio se compuso
de 153 pacientes, con 19 tumores de diferente histologia. Se dividieron los pacientes en
cohortes en funcion de las lineas previas de tratamiento: 0 (n=36), 1-2 (n=84) y 3 o mas terapias
previas (n=44); y en funcion del tiempo desde la enfermedad avanzada o metastasica hasta que
se inicid el tratamiento con Larotrectinib: corto (< 3’5 meses), medio (3°5-15’7 meses) o largo

(> 15’7 meses) (n=51 en cada cohorte).

En cuanto al andlisis por terapia previa, las dos primeras cohortes (0 y 1-2) presentaron
caracteristicas parecidas pero los pacientes de la tercera cohorte (3 0 méas) mostraron un peor
ECOG y mayor edad. Asimismo, la mutacion NTRK3 fue mds comun en pacientes con 0

terapias previas y la mutacion NTRK1, en pacientes con 1-2 y 3 0 mas terapias previas.

En relacion al andlisis por tiempo desde el diagnostico hasta el tratamiento, mas de la mitad de
los pacientes en la cohorte de corta duracion fueron nifios. Asi pues, la mutacion NTRK3 era

mas comun en la cohorte corta y la mutacion NTRK1, en la cohorte media y larga.

En concusion, los pacientes tratados con Larotrectinib tuvieron buena tasa de respuesta global
independientemente de las terapias previas o la duracion de la enfermedad avanzada o

metastasica.

2.6. USO DEL LAROTRECTINIB COMO TERAPIA NEOADYUVANTE EN
NINOS CON SARCOMA LOCALMENTE AVANZADQ "%

En el ensayo clinico NCT02637687 (fase I) 5 de los 24 nifios tratados con Larotrectinib tenian
sarcoma de tejido blando fusién NTRK positivo y fueron sometidos a una reseccion quirurgica

durante la terapia. Asi pues, en 2018 se analizaron los datos de estos pacientes para determinar
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la eficacia del Larotrectinib como terapia neoadyuvante en pacientes sometidos a reseccion

quirurgica.

En este estudio (DuBois Cancer 2018) participaron 5 nifios con tumores s6lidos NTRK+: 3
con fibrosarcoma infantil y 2 con otro tipo de sarcoma de tejido blando. La mediana de edad
del grupo de estudio fue 2 afios (rango, 0’4 - 14 afios). Los criterios de inclusion fueron: no
respuesta a terapia convencional, enfermedad progresiva o recurrente tras terapia convencional,
terapia convencional no disponible y tumor avanzado que hubiera requerido cirugia mutilante.
Otros criterios adicionales fueron: fusion NTRK positivo, sarcoma localmente avanzado, no

metastasis conocida y no intento de reseccion quirurgica del sarcoma previo.

En cuanto al disefio de estudio, los pacientes recibieron Larotrectinib oral dos veces al dia
segun el protocolo del ensayo original (NCT02637687). Se llevo a cabo una evaluacion al
inicio de cada ciclo durante los primeros 12 ciclos. Se practico la reseccion quirurgica del tumor
cuando el investigador consideré que el tumor del paciente pudiera ser resecado sin cirugia
mutilante o amputaciones. Se suspendi6 el Larotrectinib 24 horas antes de la cirugia y pudo
retomarse 48 horas tras la intervencion. Los pacientes que suspendieron el Larotrectinib
continuaron en seguimiento para el estudio y pudieron retomar Larotrectinib en caso de

recurrencia de enfermedad.

La respuesta al tratamiento se valord segiin RECIST. Los efectos adversos fueron recogidos
segun the National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events. La

valoracion quirtrgica fue llevada a cabo por un oncélogo ortopédico (central) mientras que la
respuesta patoldgica tumoral y los margenes quirargicos fueron valorados segun el protocolo
de cada hospital en que se llevd a cabo la operacion (local). En cuanto al coédigo de margenes
tumorales, se emple6 el International Union Against Cancer TNM Classification of Malignant
Tumours: RO (margenes negativos), R1 (residuo tumoral microscopico) y R2 (residuo tumoral

macroscopico)

En relacion a los resultados, todos los pacientes mostraron respuesta: 3 pacientes con respuesta
completa (2) o casi completa (1) y recibieron cirugia tras una mediana de 6 ciclos (4-9). Los
margenes tumorales fueron: RO en 3 pacientes, R1 en 1 paciente y R2 en 1 paciente. Los 2

pacientes con tumor viable en el momento de cirugia continuaron con Larotrectinib tras la
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intervencion. Ningun paciente mostré complicaciones postoperatorias o problemas de curacion

de heridas.

Figura 14. - Imagen A: Resonancia magnética en T1 con gadolinio obtenidas antes del tratamiento
con Larotrectinib en fibrosarcoma infantil en antebrazo con fusiéon del ETV6-NTRK 3. Imagen B:
Evolucion de la imagen A tras 6 ciclos de Larotrectinib. Imagen C: Resonancia magnética en T1 con
gadolinio de sarcoma de células en pelvis con fusion TPM3-NTRK1. Imagen D: Evolucion de la
imagen C tras 9 ciclos de Larotrectinib.

Laetsch T, DuBois S, Mascarenhas L, Turpin B, Federman N, Albert C et al. Larotrectinib for paediatric solid tumours
harbouring NTRK gene fusions: phase 1 results from a multicentre, open-label, phase 1/2 study. The Lancet Oncology.
2018;19(5):705-714.

En referencia a las limitaciones del estudio, la cohorte solo incluyo 5 pacientes, el seguimiento
fue limitado, existieron dificultades técnicas para distinguir entre tejido tumoral y tejido
cicatricial (los margenes quirtirgicos R0 podrian haber sido realmente R1) y todavia no existen

datos de los efectos a largo plazo del Larotrectinib en nifios (el primer paciente pediatrico

tratado con Larotrectinib fue en diciembre de 2015).

Asi pues, se demostro la utilidad del Larotrectinib como terapia neoadyuvante en nifios con
sarcoma. El fAirmaco consiguié convertir tumores irresecables en resecables. No se hallaron
problemas de curacion de heridas asociados a Larotrectinib pero si se descubri6 que el
Larotrectinib provoca cambios en el tumor (pleomorfismo celular, disminucion limites
tumorales, inflamacion y fibrosis del lecho tumoral). Aun asi, la necrosis franca del tumor no

fue hallada tan frecuentemente.
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2.7. TRATAMIENTO CON LAROTRECTINIB EN PACIENTES CON TUMOR
DE GLANDULA SALIVAL FUSION NTRK POSITIVO '’/

En mayo de 2022 se publico un estudio (Xiung Le The Oncologist 2022) con el objeto de
describir la eficacia y seguridad del Larotrectinib en pacientes con cancer de glandula salival
NTRK positivo. Se seleccionaron pacientes con tumor de glandula salival NTRK positivo a
partir de los ensayos clinicos disponibles hasta el momento: NCT02122913, NCT02576431 y
NCT02637687. Ninglin paciente del ensayo clinico NCT02637687 particip6 en este estudio
porque ninguno presentaba tumor de glandula salival. En este estudio participaron un total de
24 pacientes con cancer de glandula salival NTRK positivo. Cabe mencionar que todos estos
pacientes presentaban la misma mutacion: ETV6-NTRK3, que parece ser patognomonica de
esta clase de tumores. Las histologias que se incluyeron en este estudio fueron: carcinoma
secretor (54%), adenocarcinoma (25%) y carcinoma mucoepidermoide (13%). Del total de
pacientes, 23 pacientes (93%) habian recibido cirugia previa, 20 pacientes (83%), radioterapia
y 12 (50%), terapia sistémica previa. La mediana de tiempo desde el diagndstico inicial fue 7°4

afios y al inicio del estudio el 92% de los pacientes presentaba metastasis.

En relacion a los criterios de inclusion, éstos fueron parecidos a los de estudios previos: tumor
solido NTRK positivo localmente avanzado o metastdsico, haber recibido terapia estandar
previa (si disponible), ECOG 0-3 y funcion organica adecuado; con la excepcion de que todos

debian ser tumor glandula salival.

En cuanto al régimen de tratamiento, los pacientes recibieron dos dosis diarias de 100 mg de
Larotrectinib, excepto un paciente que empez6 con dos dosis de 150 mg al dia. Se administrd
de manera continuada en ciclos de 28 dias hasta progresion de la enfermedad, aparicion de

efectos adversos inaceptables o abandono del estudio por parte del paciente.

Para evaluar los resultados se llevd a cabo un escaner TAC o RMN basal al inicio del estudio,
otro cada 8 semanas durante el primer afio y, finalmente, cada 12 semanas hasta progresion de
la enfermedad. La respuesta al tratamiento se valor6 segin el RECIST y los efectos adversos
se describieron siguiendo la National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events. Los efectos adversos se recogen recogieron desde la firma del consentimiento

informado hasta 28 dias después de la tltima dosis de Larotrectinib.
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PET/CT at time of diagnosis Most recent follow-up

Figura 15.- PET/TC que muestra la Respuesta a Larotrectinib en paciente con carcinoma de glandula
salival con fusion ETV6-NTRK3.

Le X, Baik C, Bauman J, Gilbert J, Brose M, Grilley-Olson J et al. Larotrectinib Treatment for Patients With TRK Fusion-
Positive Salivary Gland Cancers. The Oncologist. 2022;.
En referencia a los resultados, la ratio de respuesta global (ORR) fue de 92% (95% CI,73-99):
3 pacientes (13%) respuesta completa, 19 pacientes (79%) respuesta parcial y 2 pacientes (8%)
progresion de enfermedad. La ORR fue del 85% para pacientes con carcinoma secretor (n=13)
y 100% para pacientes con tumor de glandula salival no secretor. La mediana de tiempo hasta
la respuesta fue de 1’8 meses (rango, 1-6 meses). Con un seguimiento de 30,9 meses no se
alcanzo la mediana de supervivencia libre de progresion. Con todo ello, la ratio de

supervivencia libre de progresion fue 87%, 78% y 66% a los 12, 24 y 36 meses,

respectivamente.
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Figura 16.- Grafico de Kaplan-Meier de la duracion de respuesta, progresion libre de enfermedad, y
supervivencia global en pacientes con cancer de glandula salival positivos para fusion NTRK tratados
con Larotrectinib. (A) Duracién de respuesta, (B) progresion libre de enfermedad, (C) supervivencia

global.
Le X, Baik C, Bauman J, Gilbert J, Brose M, Grilley-Olson J et al. Larotrectinib Treatment for Patients With TRK Fusion-
Positive Salivary Gland Cancers. The Oncologist. 2022;.

pag. 26



N=24 M Secretory carcinoma

ORR, % (95% Cl) 92 (73-99) M Mucoepidermoid
(B:est c'l":n“ response, n (%) 3(13) Glandular sarcomatoid carcinoma
- 60 omplete response ) ’
* Partial response 19 (79)% Not otherwise specified
@ . W Adenocarcinoma
2 404 Stable disease 0 B Adenoid cysti .
c * Progressive disease 2(8) enold cystic carcinoma
] 4
g 04 * Patients
8
< -20+4
[
® 40+
5
g 60
S
£ —s0-
x
o
2 _100-

Figura 17.- Gréfico en cascada del cambio méximo en las lesiones diana después del tratamiento con
Larotrectinib en pacientes con canceres de glandulas salivales fusion positiva NTRK. (*) El paciente
tenia una mutacion de resistencia al inicio del estudio debido a la terapia previa con entrectinib. (})
Un paciente con carcinoma secretor tuvo un cambio méaximo del 0 % desde el inicio. (§) Pendiente

confirmacién de respuesta parcial en un paciente.
Le X, Baik C, Bauman J, Gilbert J, Brose M, Grilley-Olson J et al. Larotrectinib Treatment for Patients With TRK Fusion-
Positive Salivary Gland Cancers. The Oncologist. 2022;.
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Figura 18.- Duracion del tratamiento. Diagrama de nadador de la duracion del tratamiento en
pacientes con canceres de glandulas salivales positivos para la fusion NTRK tratados con
Larotrectinib. *Suspension del tratamiento por progresion de la enfermedad. § Suspension del
tratamiento por decision del médico o del paciente. § Suspension del tratamiento debido a desviacion

del protocolo.
Le X, Baik C, Bauman J, Gilbert J, Brose M, Grilley-Olson J et al. Larotrectinib Treatment for Patients With TRK Fusion-
Positive Salivary Gland Cancers. The Oncologist. 2022;.
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En general los efectos adversos fueron bien tolerados y ocurrieron en el 30% de los pacientes.
Los més frecuentes fueron aumento de ALT y AST, mareo, estrefiimiento, fatiga, mialgia, tos
y nausea. La mayoria fueron grado 1-2. Seis pacientes (25%) sufrieron EA grado 3-4 y no hubo

EA grado 5. Asi pues, ninglin paciente tuvo que abandonar el tratamiento por efectos adversos.

En definitiva, con este estudio se demuestra una vez mas la actividad del Larotrectinib para
tumores NTRK positivo, en particular tumores de glandula salival de diferente histologia.
Durante este estudio tampoco se descubren efectos adversos inesperados. Cabe destacar la
mutacion ETV6-NTRK3 presente en el 100% de los pacientes de este estudio y en mas del
90% de los carcinomas secretores de glandula salival. Estos resultados justifican el screening
de mutaciones NTRK en pacientes con cancer de glandula salival avanzado para identificar a

aquellos que potencialmente se puedan beneficiar del Larotrectinib.

3. ENTRECTINIB

3.1. POTENCIAL DEL ENTRECTINIB PARA TRATAR TUMORES CON
FUSIONES NTRK ?"

Durante octubre de 2012 y marzo de 2016 se llevd a cabo un estudio (Drillon A Cancer Discov
2017) a partir de dos ensayos clinicos fase I: ALKA-372-001(54 pacientes) y STRARTRK-1
(65 pacientes) con el objetivo de determinar la seguridad y eficacia del entrectinib. El grupo de
estudio const6 de un total de 119 pacientes con una mediana de edad de 55 afios (rango, 18-80
afios). E1 96% de los pacientes (n=114/119) presentaba un ECOG 0-1 y el 83% (98/119) habia
recibido 3 o mas lineas de tratamiento previas. Los tumores més frecuentes fueron: NSCLC
(n=71/119, 60%) y tumor gastrointestinal (18/119, 15%). 60 pacientes presentaban mutaciones
genéticas en NTRK1, NTRK2, NTRK3, ROS1 o ALK y unicamente 4 pacientes mostraban
fusiones NTRK, detectadas mediante NGS.

Los criterios de inclusion para este estudio fueron: tumor sélido avanzado o metastasico

refractario al tratamiento convencional o para el que no hay tratamiento estandar, ECOG menor

o igual a 2, esperanza de vida mayor o igual a 3 meses y funcién organica adecuada.
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En cuanto a la pauta de tratamiento, ambos ensayos clinicos se iniciaron con una dosis de
100mg/m’ y se escald siguiendo el esquema 3+3. Sin embargo, el esquema de tratamiento era
diferente en cada ensayo clinico. En ALKA-372-001 los pacientes siguieron 3 esquemas:
esquema A (n=19) en ayunas, 4 dias Entrectinib/ 3 dias off durante 21 de 28 dias; esquema B
(n=29) con comida, dosis diaria continua durante 28 dias y esquema C (n=6) con comida, 4
dias Entrectinib/ 3 dias off durante 28 dias. Mientras que en STARKTRK-1 todos los pacientes

recibieron una dosis diaria continua durante 28 dias.

Asimismo, la seguridad fue evaluada desde la primera dosis hasta 30 dias tras la ultima dosis
de entrectinib o la resoluciéon de la toxicidad relacionada con el farmaco. Se realizaron
exdmenes clinicos y de laboratorio semanales durante los primeros dos ciclos y semanal y
bisemanal a partir de un afio de tratamiento (ALKA) o bisemanal (STARTRK). La evaluacion
incluye también un examen de laboratorio (hemograma, coagulacion y andlisis de orina) y un
ECG 12 derivaciones basal y en el momento que se alcanza la concentracion estable en plasma
(3-6 horas tras la toma) asi como un TAC/RMN (RECIST) al final del 2 ciclo y posteriormente

cada 8 semanas.

En relacion a los efectos adversos, los més frecuentes fueron: fatiga/astenia (46%; n=55/119),
disgeusia (42%; n=50/119), parestesias, (29%; n=34/119), nauseas (28%; n=33/119) y mialgias
(23%; n=27/119). La mayoria fueron grados 1 y 2 y se pudieron solucionar con reduccion de
dosis, que fue necesaria en 18/119 pacientes (15%). No se encontraron DLT (toxicidad
limitante de dosis) en ALKA 372-001 pero aparecieron 2 DLT en STARTRK-1 con dosis diaria
de 800mg. Ambos se resolvieron con interrupcion de dosis. Otros efectos adversos mas graves
pero menos frecuentes fueron alteracion cognitiva grado 3 y fatiga grado 3. El Unico efecto

adverso grado 4 fue miocarditis eosinofilica y no aparecio ningun efecto adverso grado 5.

Por otra parte, en este estudio se evalud la actividad antitumoral del farmaco. No se encontrd
respuesta en aquellos pacientes sin mutaciones NTRK1, NTRK2, NTRK3, ROS1 o ALK
evaluada por el método RECIST asi que se determina que la poblacion idonea para estudios
fase 11 son aquellos pacientes con mutaciones en estos genes. De estos 60 pacientes 5 recibieron
una dosis inferior a la terapéutica. De los 55 restantes 25 habian recibido terapia anti tirosin
quinasa previa. De los 30 pacientes restantes solo 25 fueron evaluados: 24 con tumores sélidos
extracraneales y uno con tumor glioneuronal. La ORR fue de 86% (60-96, 95% CI) para los

pacientes con tumores solidos ROS1, 57% (25-84, CI 95%) para los pacientes con tumores
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solidos ALK y 100% para los pacientes con tumores solidos NTRK. La mediana de
supervivencia fue de 19 meses para ROSI1, 8’3 meses para ALK y no se alcanz6 para los
tumores NTRK. 8/25 pacientes (32%) presentaban tumor primario o metastasico del SNC
previo al tratamiento con entrectinib. 5/8 pacientes (68%) mostraron respuesta. Cabe destacar
un paciente con NSCLC NTRK positivo que presentaba 15-20 metastasis cerebrales que no
habian sido irradiadas previamente y mostré una respuesta completa al tratamiento. Este

paciente continuaba recibiendo Entrectinib al momento de finalizarse el estudio, 15 meses.
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Figura 19.- Respuesta a Entrectinib en pacientes con tumor solido extracraneal sin tratamiento previo
con inhibidores tirosin quinasa
Drilon A, Siena S, Ou S, Patel M, Ahn M, Lee J et al. Safety and Antitumor Activity of the Multitargeted Pan-TRK, ROS1,

and ALK Inhibitor Entrectinib: Combined Results from Two Phase I Trials (ALKA-372-001 and STARTRK-1). Cancer
Discovery. 2017;7(4):400-409.

En definitiva, en este estudio no se encuentras diferencias significativas entre los esquemas de

tratamiento continuo e intermitente de Entrectinib. Ademas, se demuestra el potencial del

Entrectinib para tratar tumores solidos con fusiones NTRK.

3.2. EFECTIVIDAD DEL ENTRECTINIB CONTRA TUMORES NTRK"*"

En 2020 se realizd un nuevo estudio (Doebele RC Lancet Oncol 2020) con Entrectinib
reclutando a pacientes de los ensayos clinicos previos: ALKA-372-001 y STARTRK-1 y se

afiadié un ensayo clinico nuevo: STARTRK-2. Los objetivos principales de este estudio eran

pag. 30



evaluar la respuesta objetiva y la duracion de la respuesta del Entrectinib en los pacientes de
estos tres ensayos clinicos. Los objetivos secundarios fueron determinar: la supervivencia libre
de progresion, la supervivencia global, el beneficio clinico, el tiempo hasta la progresion al
SNC y la seguridad del farmaco. Esta vez todos los pacientes (54) presentaban tumores solidos
localmente avanzados o metastasicos con mutacion NTRK positiva. En total habia 10 tipos de
tumores diferentes con 19 histologias distinta. Los mas comunes fueron: sarcoma 13 (24%),

NSCLC 10 (19%) y carcinoma analogo secretor de la glandula mamaria 7 (13%).

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de edad (18 afios) con tumor so6lido
NTRK+ metastasico o localmente avanzado (los ensayos clinicos reclutaron pacientes con
mutaciones ROS1 o ALK pero no se incluyen en este estudio), enfermedad evaluable segun
RECIST, no terapia previa con anti NTRK (si podian haber recibido otros tratamientos
antineoplasicos) y haber recibido como minimo una dosis de Entrectinib por encima de la
establecida en los estudios fase II: 600 mg diarios. Ademds se incluyeron pacientes con
diseminacion en el SNC siempre y cuando sus sintomas estuvieran controlados o fuera
asintomatica. Estos pacientes podian continuar con esteroides si los necesitaban pero la dosis

debia ser estable o decreciente minimo dos semanas antes de empezar con Larotrectinib.

Por otra parte, los criterios de exclusion fueron: antecedentes de otra neoplasia o malignidad
activa secundaria, intervalo QTc alargado, infeccién activa, enfermedad gastrointestinal,
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis intersticial, antecedentes de neumonitis provocada

por inhibidores de la tirosin kinasa o neuropatia periférica grado 2 o peor.

En relacion al esquema de tratamiento, los pacientes del ensayo ALKA-372—-001 recibieron

capsulas de 100 mg, 200 mg, 400 mg, 800 mg, 1200 mg, o 1600 mg diarias de manera continua
o intermitente; los pacientes del STARTRK-1, capsulas de 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg
o 800 mg en diarias de manera continua y los pacientes del STARTRK-2, capsulas de 600 mg
en diarias de manera continua. En todos los ensayos el tratamiento debia ser interrumpido en
caso de aparecer progresion radiologica, toxicidad no aceptable o revocacion del

consentimiento.

En cuanto la evaluacion de los resultados, la respuesta tumoral se evalué mediante TAC o
RMN. El estudio inicial incluia un escaner cerebral durante los 30 primeros dias tras la primera

dosis de entrectinib. Posteriormente, se volvio a evaluar al final del primer ciclo (4 semanas) y
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luego cada 8 semanas o siempre que apareciera empeoramiento de la clinica. En caso de
haberse detectado diseminacion en el SNC en el estudio inicial se afiadié un escaner del cerebro
al esquema anterior. Los escaneres cerebrales en los pacientes libres de diseminacion en el
SNC se realizaron en funcién de la evolucion clinica. La seguridad del farmaco fue valorada
mediante exdmenes fisicos, analiticas y recogida de efectos adversos segin el codigo del
Medical Dictionary for Regulatory Activities y el grado segiin el National Center institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Los resultados de este estudio fueron los siguientes. 31 pacientes (57%) mostraron respuesta
objetiva: 4 (7%) respuesta completa y 27 (50%) respuesta parcial. Ademas 9 pacientes (17%)
presentaron enfermedad estable. Asimismo, no se encontraron diferencias significativas entre
la respuesta de pacientes con mutacion NTRK1 13/22 (59%) frente a los de NTRK3 18/31
(58%). El unico paciente con fusion NTRK2 no mostré respuesta al Entrectinib. También
aparecio respuesta en todos los tipos de tumores. Con todo ello, la mediana de duracion de
respuesta fue de 10 meses y la mediana de la duracion de la supervivencia libre de progresion,

11 meses.
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Figura 20.- Respuesta individual a Entrectinib en funcion del tipo de tumor. La linea horizontal
discontinua en la figura representa la reduccion minima del 30 % en las lesiones diana que define una

respuesta objetiva.
Doebele R, Drilon A, Paz-Ares L, Siena S, Shaw A, Farago A et al. Entrectinib in patients with advanced or metastatic
NTRK fusion-positive solid tumours: integrated analysis of three phase 1-2 trials. The Lancet Oncology. 2020;21(2):271-
282.
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282.

Otro aspecto de interés del estudio fue la actividad intracraneal del farmaco. Al inicio de estudio

se detectd enfermedad del SNC en 12 pacientes (22%) de los 54. 6 de ellos (50%) mostraron

respuesta parcial y 4 (33%), enfermedad estable. La respuesta al Entrectinib fue parecida en el

grupo de pacientes sin enfermedad del SNC. Por otra parte, a lo largo del estudio, 17 pacientes

presentaron diseminacion al SNC. La mediana de tiempo hasta la progresion al SNC fue de 17

mescs.

En conclusién, la proporcion de respuesta objetiva fue similar en pacientes sin o con

enfermedad intracraneal, 57% y 55% respectivamente. La mediana de supervivencia libre de

progresion fue de 11 meses y la mediana de duracion de respuesta, 10 meses. Por lo tanto, se

demuestra la efectividad del Entrectinib para tratar tumores so6lidos NTRK positivos y su

actividad intracraneal.
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4. COMPARATIVA LAROTRECTINIB Y ENTRECTINIB!?!

En agosto de 2020 se llevo a cabo un estudio histdrico comparativo de la eficacia a largo plazo
del Larotrectinib y Entrectinib para el tratamiento de NSCLC metastasico fusion NTRK
positivo (Roth J, Journal of Managed Care 2020). Se recogieron datos sobre la supervivencia
global y la supervivencia libre de progresion de 12 pacientes tratados con Larotrectinib a partir
de los ensayos clinicos NCT02122913 y NCT02576431 y de 10 pacientes tratados con
Entrectinib a partir de los ensayos clinicos ALKA-372-001, STARTRK-1 y STARTRK-2 .
Todos los pacientes presentaron NSCLC metastasico con fusion NTRK positiva y la mediana
de seguimiento fue de 13 meses. Para analizar estos datos se aplicaron curvas paramétricas de
supervivencia con el fin de obtener la proporcion de supervivencia y la media de esperanza de

vida a los 3, 5 y 10 afios sobre una vida completa.
Los resultados de este estudio fueron que la media de supervivencia libre de progresion fue de

5,4 anos y 1,4 afios respectivamente y los afios de vida totales 7 y 1,8 para el Larotrectinib y

Entrectinib, respectivamente.
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Las principales limitaciones del estudio fueron que no se trata de un ensayo clinico
aleatorizado, asi como el corto tiempo de seguimiento y el pequefio tamafio muestral. Para
solventar estas dos ultimas se establecieron 3 posibles escenarios: supervivencia del
Larotrectinib un 30% menor, supervivencia del Entrectinib un 30% mayor y la combinacion
de ambos (una supervivencia un 30% menor para el Larotrectnib y un 30% mayor para el
Entrectinib). En todos ellos el Larotrectnib mostré mejores resultados, lo que podria deberse a
un mayor recorrido del farmaco. Con todo ello, seria necesario en un futuro llevar a cabo un

estudio randomizado que compare la efectividad de ambos farmacos.

5. CONCLUSIONES

La terapia agnostica pretende tratar tumores con mutaciones especificas independientemente

de su histologia y localizacion.

Los genes NTRK intervienen en la supervivencia y diferenciacion del SNC y SNP durante la
embriogénesis y también en procesos como el dolor, memoria, homeostasis y propiocepcion.

Estos genes pueden sufrir fusiones con potencial oncogénico.

Las fusiones NTRK son abundantes (frecuencia mayor al 90%) en tumores poco comunes
como el carcinoma secretor analogo mamario de glandula salival o el fibrosarcoma congénito
infantil. Sin embargo son poco habituales (frecuencia menor al 1%) en tumores mas prevalentes

como el cancer de pulmoén no microcitico, cancer de mama o cancer colorrectal.

Las fusiones NTRK se pueden detectar mediante varias técnicas diagnosticas: FISH, RT-PCR,
NGS o IHQ. El método mas empleado en la préctica clinica habitual es la deteccion mediante

NGS.

Existen farmacos que actan directamente contra tumores NTRK positivo. Los mas estudiados
son el Larotrectinib y Entrectinib. Ambos farmacos tienen una gran actividad contra tumores
NTRK positivo (79% y 57% para Larotrectinib y Entrectinib, respectivamente, segin los
ultimos estudios) pero son practicamente inutiles contra tumores sin estas fusiones. Tanto el

Larotrectinib como el Entrectinib son seguros y bien tolerados por los pacientes.
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