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Alteraciones en RET
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• Fusiones

• Mutaciones



Imagen tomada de https://www.freepik.es/vector-premium/anatomia-cuerpo-humano_6975170.htm (ultimo acceso 2 de noviembre 2021). Basado en dibujo de: Li AY, McCusker MG, Russo A, et al. RET fusions in solid 
tumors. Cancer Treat Rev. 2019;81:101911.

Mutaciones en RET
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Medular

• Hereditario >90%

• Esporádico >60%

RET M918T

https://www.freepik.es/vector-premium/anatomia-cuerpo-humano_6975170.htm


Imagen tomada de https://www.freepik.es/vector-premium/anatomia-cuerpo-humano_6975170.htm (ultimo acceso 2 de noviembre 2021). Basado en dibujo de: Li AY, McCusker MG, Russo A, et al. RET fusions in solid 
tumors. Cancer Treat Rev. 2019;81:101911.

Fusiones en RET
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• 10-20% CCDC6 / NCOA4Ca. Tiroides

Ca. Pulmón
No células 
pequeñas

KIF5B• 1-2%

Ca. Páncreas

Ca. Glándulas 
salivares

Ca. Colorrectal

Ca. ovario

• <1%

https://www.freepik.es/vector-premium/anatomia-cuerpo-humano_6975170.htm


Diana RET “tumor agnóstica”
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Un subtipo 
tumoral

Imagen tomada de https://www.freepik.es/vector-premium/anatomia-cuerpo-humano_6975170.htm (ultimo acceso 2 de noviembre 2021). 

Cualquier 
subtipo tumoral

https://www.freepik.es/vector-premium/anatomia-cuerpo-humano_6975170.htm
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Inhibidor 
multikinasa

Inhibidor 
selectivo RET

Aprobados en 
Ca. tiroides

Aprobados en 
otras 

indicaciones

Fase preclínica/ 
ensayo clínico

• Selpercatinib

• Pralsetinib

Drilon A. RET fusions and mutations. ESMO 2020; Loong HH. ‘Opening New Horizons’ RET, NTRK, MET, HER2 … ESMO 2021



Inhibidores selectivos de RET
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• Selpercatinib

• Pralsetinib



• Pequeña molécula.

• Oral

• Potente frente a alteraciones en RET: fusiones, mutaciones 
activadoras, mutaciones de resistencia adquirida…

• Penetra SNC.
• Actividad demostrada en modelos preclínicos

• Previene autoactivación de RET y señales “downstream” (unión con el 
sitio de unión de ATP)

Selpercatinib (Loxo-292)

Drilon A. RET fusions and mutations. ESMO 2020
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Pralsetinib (BLU-667)
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• Inhibidor selectivo y potente de RET

• Oral

• Eficaz frente a mutación de resistencia en RET V804 M/L

• Eficaz a nivel de SNC.

Gainor J. Clinical Activity and Tolerability of BLU-667 a Highly Potent and Selective RET Inhibitor in Patients with Advanced RET-Fusion+ Non-small Cell Lung Cancer. ASCO 2019



SELPERCATINIB → LIBRETO 001
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Diseño del estudio

ECOG 0-2

Cohortes fase II 160 mg/12h

1: Tumores sólidos con fusión en RET tras 
1ª línea o intolerante

2: Tumores sólidos con fusión en RET sin 
1ª línea

3: Ca. Medular con mutación en RET tras 
1ª línea o intolerante

4: Ca. Medular con mutación en RET sin 
1ª línea

5: Otros tumores sólidos con alteraciones 
en RET

Drilon A. LIBRETTO-001: A phase 1 study of LOXO-292, a potent and highly selective RET inhibitor, in patients with RET-altered cancers. ASCO 2018
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Eficacia – tumores con fusión en RET

Drilon A. LIBRETTO-001: A phase 1 study of LOXO-292, a potent and highly selective RET inhibitor, in patients with RET-altered cancers. ASCO 2018
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Eficacia – tumores con mutación en RET

Drilon A. LIBRETTO-001: A phase 1 study of LOXO-292, a potent and highly selective RET inhibitor, in patients with RET-altered cancers. ASCO 2018
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Eficacia – cohorte Ca. Pulmón no células pequeñas

Cortesía de Lilly

96/253 M1 cerebral
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Eficacia – cohorte Ca. medular tiroides

Cortesía de Lilly
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Seguridad

Cortesía de Lilly



PRALSETINIB → ARROW
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Diseño del estudio

ECOG 0-1

Tumores con 
alteraciones en 

RET

Cohortes fase II 400 mg/12 h

• CPNCP con fusión en RET –platino 
previo (80)

• CPNCP con fusión en RET sin platino 
previo (40)

• Ca. Medular de tiroides con 
tratamiento previo (60)

• Ca. Medular de tiroides sin 
tratamiento previo (40)

• Tumores con fusiones en RET (20)

• Otros tumores con mutaciones en RET 
(20)

Gainor J. Clinical Activity and Tolerability of BLU-667 a Highly Potent and Selective RET Inhibitor in Patients with Advanced RET-Fusion+ Non-small Cell Lung Cancer. ASCO 2019

Escalado dosis

30 mg



600 mg
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Eficacia – tumores con fusión en RET

Subbiah V, et al . Clinical activity of the RET inhibitor pralsetinib (BLU-667) in patients with RET fusion+ solid tumors. ASCO 2020
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Eficacia – tumores con mutación en RET
Tratamiento previo 

con Cabozantinib y/o 
Vandetanib

Hu ML, et al.  Results from the registrational phase 1/2 ARROW trial of pralsetinib (BLU-667) in patients with advanced RETmutation-positive medullary thyroid cancer. ESMO 2020

Mediana supervivencia 
no alcanzada
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Eficacia – tumores con mutación en RET
SIN tratamiento 

previo

Hu ML, et al.  Results from the registrational phase 1/2 ARROW trial of pralsetinib (BLU-667) in patients with advanced RETmutation-positive medullary thyroid cancer. ESMO 2020

Mediana supervivencia 
no alcanzada
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Duración de respuesta – Ca. Pulmón no células pequeñas

Gainor JF, et al. Clinical Activity and Tolerability of BLU-667, a Highly Potent and Selective RET Inhibitor, in Patients with Advanced RET-Fusion+ Non-small Cell Lung Cancer. ASCO 2019

82% de los 
respondedores se 

mantienen en 
tratamiento

Mediana supervivencia 
no alcanzada

400 mg/12 h
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Seguridad

Hu ML, et al.  Results from the registrational phase 1/2 ARROW trial of pralsetinib (BLU-667) in patients with advanced RETmutation-positive medullary thyroid cancer. ESMO 2020



Aprobaciones actuales
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https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-selpercatinib-lung-and-thyroid-cancers-ret-gene-mutations-or-fusions; https://www.fda.gov/drugs/resources-
information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-lung-cancer-ret-gene-fusions; https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-ret-altered-thyroid-

cancers Último acceso 2 de noviembre 2021
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https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-selpercatinib-lung-and-thyroid-cancers-ret-gene-mutations-or-fusions
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-lung-cancer-ret-gene-fusions
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-ret-altered-thyroid-cancers


https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-selpercatinib-lung-and-thyroid-cancers-ret-gene-mutations-or-fusions; https://www.fda.gov/drugs/resources-
information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-lung-cancer-ret-gene-fusions; https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-ret-altered-thyroid-

cancers Último acceso 2 de noviembre 2021
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information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-lung-cancer-ret-gene-fusions; https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-ret-altered-thyroid-

cancers Último acceso 2 de noviembre 2021

https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-selpercatinib-lung-and-thyroid-cancers-ret-gene-mutations-or-fusions
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-lung-cancer-ret-gene-fusions
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pralsetinib-ret-altered-thyroid-cancers


RET – diana terapéutica agnóstica

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/retsevmo; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/gavreto Último acceso 2 de noviembre 2021

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/retsevmo
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/gavreto
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• Selpercatinib y pralsetinib son dos inhibidores de RET que han demostrado 
seguridad y eficacia en pacientes con tumores con fusiones y mutaciones en RET, 
independientemente de la histología.

• Los pacientes con tumores y alteraciones en RET son poco frecuentes pero, de 
tenerlas, se pueden beneficiar del tratamiento con inhibidores selectivos en RET.

• Es fundamental el testado de RET, sobre todo en cáncer de tiroides y en cáncer de 
pulmón no de células pequeñas (aprobaciones FDA/EMA).

CONCLUSIONES
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