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Avance en tratamiento pacientes oncologicos

Terapias dirigidas / Medicina de Precision

.- Terapias basadas en caracteristicas moleculares del tumor
Trastuzumab (Herceptin) en cancer de mama HERB2 positivo
Imatinib (Gleevec) leucemia mieloide crénica (translocaciéon Bcr-abl)

Nuevos tratamientos bloquean selectivamente aquellas mutaciones “driver” responsables de Ia
progresion tumoral.

Los “drivers” pueden no asociarse con la clasificacion anatomo-patolégica del tumor



Evolucion de los ensayos
clinicos medicamentos
oncoldgicos

Validated predictive biomakers

== HERZamp (human epidermal growth factor receptor 2 amplified)

=iz ALKtrans (anaplastic lymphoma kinase translocated)

=2 BRAFmut (BRAF mutant)

== MSI-HAIMMR (microsatellite instability high/deficient mismatch repair)

1) Traditional drug approval based on tumor type
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Paclitaxel in Pemetrexed in  Dacarbazine in
gastric cancer lung cancer melanoma

2) Genomically driven drug approval based on a
biomarker-defined population within a tumor type

e

Conditional
approval
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Trastuzumabin =<  Crizotinibin == Vemurafenib in =<

HERZ2amp gastric ALKtrans lung BRAFmut
cancer cancer melanoma
3) Agnostic-histology approval based on a molecular
biomarker that defines a disease, not an organ Accelerated
Shared molecular alteration approval

P>

Pembrolizumab in = =
MSI-H/dMMR solid tumors

Hierro, CCR 2019



TUMOUR-AGNOSTIC TREATMENT @

* Basada gendmica del tumor, sin tener en cuenta el origen histoldgico:
.- Los tumores tienen 21 alteracién molecular.
.- La alteracion molecular indicaria |la respuesta a la terapia.
.- Estas alteraciones estan presentes en gran variedad de tumores.
.- Los tratamientos agnosticos se desarrollan con los “basket trials”, pequefias cohortes de pacientes con
distintos tipos de tumores y alteracion gendmica comun (diferencia de terapias tradicionales)

Platform e " Umbrella
) : atched targeted d
v il : in one tumor type
Gastric cancer & 117 |L""Q Drug Drug

enters

FGFR inhibitor TRK [ inhibitor RET inhibitor Potential predictive biomarkers:

trans (translocation)
s FGFR (fibroblast growth factor receptor)
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Hierro, CCR 2019



FUSIONES NTRAK

* Aberraciones gendmicas en cancer
* Fusidn génica

* Receptores TRK

* Fusidon NTRK en cancer

* Inhibidores fusion NTRK

* Resistencia inhibidores fusién NTRK
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Fusion génica

.- alteraciones gendmicas frecuentes en tumores
.- gen hibrido formado a partir de 2 genes

.- Mecanismos de fusién génica
Reordenamiento cromosdmico (translocaciones, inversiones, inserciones o deleciones)

Transcription read-through
splicing ARNm

transcription

A Fusion by structural <D
rearrangements . 7 N\

Translocations, inversions,
deletions and insertions Gene 1

Fusion gene

. - D translati
B Fusion by transcription Sy ransiation

S B .
or splicing \ , 3
5‘M§ + 5’.--/\ -/\&MB — S’Nl(l( .

Transcription read-through,
"_"RNA_ n.*ans—spllcmg 2l mRNA 1 mRNA 2 Fusion transcript
cis-splicing

Latisheva and Babu Nucleic Acid Research 2016

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



RECEPTORES Kinasa tropomiosina (TRK) @
TrkA (NTRK1): termorregulacién, dolor
TrkB (NTRK2): memoria, apetito, peso corporal,

W . NTF-3 movimiento
\j ( TrkC (NTRK3): propiocepcion

THkA Trk e Tejido neuronal (monocito, pulmdn, hueso, céls
pancreatica)

1 @ = ' Ligandos:

m NGF para TRKA
@ BDGF o NT-4 para TRKB
IP3 @ \. NT-3 para TRKC
’[IPSR ( D“‘G_,] sof @ La unidn receptor-ligando activacion de las vias de
kg\ 'j RAS J transduccion de sefiales involucradas en la

oy proliferacidn, diferenciacion y supervivencia:
i ¢" PROLIFERATION

PR .- Supervivencia y diferenciacién de las neuronas
o ¥ DIFFERENTIATION

¢ 'l 2 \\\ .- Formacién de sinapsis y plasticidad neuronal
"SURVIVAL NS o N .- Trafico de membrana
Y - .- Formacién de axones y dendritas

Proteina de fusion NTRK: activacion constitucional
Amatu et al ESMO Open 2016 de las rutas de sefalizacion MAPK, PI3K y PKC




Fusion NTRK en cancer

* 1982 Fusion NTRK1 cancer
colon

* NTRK1, NTRK2, NTRK3
asociadas a tumores sélidos
y hematolégicos

*  Tumores adultos y
pediatricos

* .- Cdanceres raros (NTRK
caracteristico dx tumor)
.- Canceres comunes

(muy baja frecuencia)

<5%

9-19%

>19%

Colon cancer
Melanoma

Various sarcomas
Cholangiocarcinoma
Glioma

Pancreatic cancer
Appendiceal cancer
Lung adenocarcinoma

Thyroid cancer
GIST

Secretory carcinoma of the salivary gland
Secretory breast carcinoma
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Fusion NTRK en cancer

* 1982 Fusion NTRK1 cancer
colon

* NTRK1, NTRK2, NTRK3
asociadas a tumores sélidos
y hematolégicos

*  Tumores adultos y
pediatricos

* .- Cdanceres raros (NTRK
caracteristico dx tumor)
.- Canceres comunes

(muy baja frecuencia)

<5%

9-15%

>15%

Various sarcomas
Glioma

Spitzoid melanoma
Thyroid cancer
Congenital mesoblastic nephroma

Infantile fibrosarcoma
Secretory breast carcinoma




Fusion NTRK en cancer: gen de fusidn

Known dimerization domain

NHZ E

Coiled coil
domain

- Zinc finger
domain

L (f WD
domain

Alternate dimerization mechanism

Unknown mechanism

NHZ E

NTRK fu sion
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5’ upstream gene partner
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TRIM24 PAN3 SQSTM1
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NFASC  ETV6 BTBD1
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TP53 BCR

CTRC TLE4

RABGAPIL CHTOP  AFAP1
GRIPA1 LRRC71  55BP2
PLEKHA®6 PDE4DIP  MIR548F1
DABZ2IP VCL AGBL4
LYN RBPMS UBE2R2

IGFBP7
MRPL24
SCYL3
AFAP1
HNRNPA2B1

3" NTRK1 NTRKZ2 or NTRK3

Tyrosine kinase
domain

Transmembrane
domain

Cocco et al. Nat Rev Clin Oncol 2018



Inhibidores de TRK Etapa desarrollo

Mecanismo accidon
Consideracion resistencia

Larotrectinib para pacientes con cancer adultos y pediatricos con fusiones NTRAK (A, B, C)

A Maximum Change in Tumor Size, According to Tumor Type
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Thyroid tumor Soft-tissue sarcoma Appendix tumor Salivary-gland tumor
Colon tumor M Lung tumor IFS M Cholangiocarcinoma
93.2 B Melanoma W GIST Breast tumor M Pancreatic tumor
T

100-

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

ORR (95% ClI) 79% (72-85)
Best overall response

Complete response 24 (16%)
Partial response 97 (63%)

Median response: 35.2 months

FDA Nov 2018
EMA Julio 2019



Inhibidores de TRK

Entrectinib NTRAK A, B, C, pancancer
ROS1 NSCLC
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Doebele et al , AACR 2019
Doebele et al, Lancet Oncology 2020

Efficacy
outcomes

ORR*, %

NTRK+
patients
(n=54)

574

(95% CI (43.2-70.8)
CR* n (%) 4(74)
Median DeR.*

B 10.4
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(95% Cly (L)
5% C) (8.0-14.9)
Median 08,
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months
P (14.9-NR)
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EMA Junio 2020
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Resistencia adquirida a inhibidores de TRK

On-target
Off-target
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Segunda generacion de
inhibidores de TRK

LOXO-195
TPX-0005
ONO-5390556

Cocco et al. Nat Rev Clin Oncol 2018



TAKE HOME MESSAGES

Biomarcadores dirigen el tratamiento de pacientes
oncolégicos

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

En desarrollo inhibidores de 22 generacién para
enfrentarse a las resistencia generadas con tratamientos
19 generacion

Necesidad de establecimiento de protocolos:

caracterizacion de fusiones
identificacion de resistencia
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