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Medicina de precisión: fusiones N-TRAK



Avance en tratamiento pacientes oncológicos 

Terapias dirigidas / Medicina de Precisión

.- Terapias basadas en características moleculares del tumor
Trastuzumab (Herceptin) en cáncer de mama HERB2 positivo
Imatinib (Gleevec) leucemia mieloide crónica (translocación Bcr-abl)

Nuevos tratamientos bloquean selectivamente aquellas mutaciones “driver” responsables de la 
progresión tumoral.
Los “drivers” pueden no asociarse con la clasificación anatomo-patológica del tumor



Hierro, CCR 2019

Evolución de los ensayos 
clínicos medicamentos 
oncológicos



TUMOUR-AGNOSTIC TREATMENT

• Basada genómica del tumor, sin tener en cuenta el origen histológico: 
.- Los tumores tienen ≥1 alteración molecular.
.- La alteración molecular indicaría la respuesta a la terapia.
.- Estas alteraciones están presentes en gran variedad de tumores.
.- Los tratamientos agnósticos se desarrollan con los “basket trials”, pequeñas cohortes de pacientes con 
distintos tipos de tumores y alteración genómica común (diferencia de terapias tradicionales)

Hierro, CCR 2019



FUSIONES NTRAK

• Aberraciones genómicas en cáncer
• Fusión génica
• Receptores TRK
• Fusión NTRK en cáncer
• Inhibidores fusión NTRK
• Resistencia inhibidores fusión NTRK



Aberraciones genómicas cáncer

.- activar oncogenes o interrumpir genes 
supresores de tumores
.- Las alteraciones pueden ser:

Mutaciones <1kb
Alteraciones cromosómicas

Watkins et al. Breast Cancer Research  2014



Fusión génica

.- alteraciones genómicas frecuentes en tumores

.- gen híbrido formado a partir de 2 genes

.- Mecanismos de fusión génica
Reordenamiento cromosómico (translocaciones, inversiones, inserciones o deleciones)
Transcription read-through
splicing ARNm

Algunas fusiones en tumores implican a los genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3

Latisheva and Babu Nucleic Acid Research 2016



Amatu et al ESMO Open 2016

RECEPTORES Kinasa tropomiosina (TRK)

.- Supervivencia y diferenciación de las neuronas

.- Formación de sinapsis y plasticidad neuronal

.- Tráfico de membrana

.- Formación de axones y dendritas

Ligandos: 
NGF para TRKA
BDGF o NT-4 para TRKB
NT-3 para TRKC

TrkA (NTRK1): termorregulación, dolor
TrkB (NTRK2): memoria, apetito, peso corporal, 
movimiento
TrkC (NTRK3): propiocepción

Tejido neuronal (monocito, pulmón, hueso, céls
pancreática)

La unión receptor-ligando activación de las vías de 
transducción de señales involucradas en la 
proliferación, diferenciación y supervivencia:

Proteína de fusión NTRK:  activación constitucional 
de las rutas de señalización MAPK, PI3K y PKC



Fusión NTRK en cáncer

• 1982 Fusión NTRK1 cáncer 
colon

• NTRK1, NTRK2, NTRK3 
asociadas a tumores sólidos 
y hematológicos

• Tumores adultos y 
pediátricos

• .- Cánceres raros (NTRK 
característico dx tumor)
.- Cánceres comunes        

(muy baja frecuencia)



Fusión NTRK en cáncer

• 1982 Fusión NTRK1 cáncer 
colon

• NTRK1, NTRK2, NTRK3 
asociadas a tumores sólidos 
y hematológicos

• Tumores adultos y 
pediátricos

• .- Cánceres raros (NTRK 
característico dx tumor)
.- Cánceres comunes        

(muy baja frecuencia)



Fusión NTRK en cáncer

• 1982 Fusión NTRK1 cáncer 
colon

• NTRK1, NTRK2, NTRK3 
asociadas a tumores sólidos 
y hematológicos

• Tumores adultos y 
pediátricos

• .- Cánceres raros (NTRK 
característico dx tumor)
.- Cánceres comunes        

(muy baja frecuencia)



Cocco et al. Nat Rev Clin Oncol 2018

Fusión NTRK en cáncer: gen de fusión



FDA Nov 2018
EMA Julio 2019

Drilon et al NEJM 2018; Hyman et al, ESMO 2019

Larotrectinib para pacientes con cáncer adultos y pediátricos con fusiones NTRAK (A, B, C) 

Inhibidores de TRK Etapa desarrollo
Mecanismo acción
Consideración resistencia

ORR (95% CI) 79% (72-85)
Best overall response
Complete response 24 (16%)
Partial response 97 (63%)

Median response: 35.2 months



FDA Agosto 2019
EMA Junio 2020

Inhibidores de TRK

Entrectinib NTRAK A, B, C, pancancer
ROS1 NSCLC

Doebele et al , AACR 2019
Doebele et al, Lancet Oncology 2020



Resistencia adquirida a inhibidores de TRK

Segunda generación de 
inhibidores de TRK

LOXO-195
TPX-0005
ONO-5390556

Cocco et al. Nat Rev Clin Oncol 2018

On-target
Off-target



TAKE HOME MESSAGES

• Biomarcadores dirigen el tratamiento de pacientes 
oncológicos

• Fusiones NTRK identifican tumores de distinto origen que 
pueden tratarse con nuevos tratamientos de alta eficacia

• En desarrollo inhibidores de 2º generación para 
enfrentarse a las resistencia generadas con tratamientos 
1º generación

• Necesidad de establecimiento de protocolos:

caracterización de fusiones
identificación de resistencia
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