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“Los orígenes del descubrimiento de los oncogenes TRK se remontan a la primavera de

1975 cuando los grupos de Harold Varmus y Mike Bishop, en colaboración con Peter

Vogt, describieron por primera vez que el oncogén src responsable de los tumores

inducidos por el virus del sarcoma de Rous NO ERA UN GEN VïRICO SINO UN GEN

CELULAR, del genoma del pollo, transducido por el virus.

Este descubrimiento fue publicado al año siguiente en Nature y 13 años después, en

1989, les valió el Premio Nobel de Fisiología y Medicina a Harold Varmus y Mike Bishop”.

Cortesía del Dr. Barbacid
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El azar hizo que pudiera asistir a esa conferencia. De hecho, la primera conferencia

a la que asistí desde mi llegada a los Estados Unidos en septiembre de 1974

“Estos resultados se presentaron por primera vez en la Conferencia Anual del NCI

de 1975 que organizó el Instituto Nacional del Cáncer en Hershey, Pensilvania,

que reunió a todos los jefes de grupo financiados por el programa especial del

NCI sobre retrovirus oncogénicos.

Desde ese día, no pude quitarme de la cabeza la idea de que quizás los tumores

humanos fueran también causados por genes celulares como el que dio origen al

oncogén viral src, que podrían activarse como oncogenes bien por mutaciones

espontáneas, bien por insultos carcinogénicos como el habito de fumar”
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Pero en biología, las hipótesis tienen poco valor si no se demuestran

experimentalmente

Por lo tanto, y durante un tiempo no pude encontrar la forma de poder probar esta

hipótesis

Todo cambió una noche cuando recibí una llamada telefónica de mi amigo Ángel

Pellicer, entonces becario postdoctoral en el laboratorio de Richard Axel en la

Universidad de Columbia. Estaba muy emocionado porque acababa de demostrar

que era posible transferir un gen de mamífero (el gen que codifica la timidina

quinasa) a células de ratón en cultivo utilizando DNA genómico total.
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Estos resultados, publicados el verano siguiente en la revista CELL, demostraban que

mediante una simple técnica de "transfección" iba a ser posible identificar cualquier

gen de mamífero siempre que dicho gen proporcionara una ventaja selectiva, ya fuera

crecer en un medio de cultivo especial como era el caso del gen de la timidina

quinasa o inducir una transformación maligna que pudiera identificarse por el cambio

de morfología en las células

Tras viajar a Nueva York para aprender esta técnica de la mano de Ángel Pellicer,

aislamos DNA genómico de unas treinta líneas celulares de tumores humanos y los

usamos para transfectar células NIH3T3, una línea de fibroblastos embrionarios de

ratón que, al sufrir una transformación maligna, adquirían unas características

morfológicas que les hacían fácilmente diferenciables de las células normales
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Células NIH3T3 normales
“Focos”de células NIH3T3 transformadas por DNA aislado de

células tumorales humanas T24 vistos al microscopio óptico

(izquierda) y a simple vista (derecha)

Pronto observamos que el DNA genómico aislado de una línea celular de carcinoma

de vejiga denominada T24, producía de 4 a 5 focos de células transformadas por

placa Petri.
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“Este trabajo sentó las bases experimentales para el aislamiento, a finales de 1981, del

primer oncogén humano, utilizando técnicas estándar de clonación de DNA, utilizando

como sonda, secuencias repetitivas presentes en el DNA humano”
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“Un par de meses después de la publicación del aislamiento del primer oncogén humano

pudimos CERRAR EL CÍRCULO, demostrando que, al igual que sucedió con el oncogén

src, este gen humano ya había sido convertido en un oncogén anteriormente al ser

transducido por un retrovirus murino aislado 16 años antes por la Dra. Janet Harvey

Por ello, este oncogén se denominó H-RAS: H por Harvey y RAS por “RAt Sarcoma”
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“Estos resultados también sirvieron para poner en valor todo el trabajo realizado con

retrovirus durante mas de dos décadas y que los oncólogos clínicos pensaron que no

tenia nada que ver con el cáncer humano

El siguiente hito no se hizo esperar. Unos meses después, demostramos junto al

grupo de Bob Weinberg del MIT que el oncogén H-RAS debía sus propiedades

oncogénicas a una sola mutación puntual en su DNA, la primera mutación asociada

con el desarrollo del cáncer humano”
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Por ello, conseguimos biopsias tumorales y repetimos todo el proceso experimental

que nos había llevado al aislamiento del oncogen H-RAS de una línea celular.

“Durante este frenético periodo, y antes de saber que la activación oncogénica de H-

RAS se debía a una simple mutación puntual, me quise asegurar que este los

“oncogenes humanos” estaban presentes en los tumores de los pacientes y no se

debían a las alteraciones que se producen en las líneas tumorales al ser crecidas en

cultivo durante décadas

Afortunadamente y tras un par de intentos, pudimos comprobar que efectivamente,

las biopsias tumorales obtenida directamente de pacientes de cáncer también

poseían oncogenes capaces de transformar células NIH3T3”
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has, bas = H-RAS

kis = K-RAS

onc D = TRK

onc E = MET
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En base a estos datos moleculares decidimos renombrar oncD como TRK por

es Tropomyosin Receptor Kinase y pronunciarlo “track”.

En el editorial que la revista Nature encargó a Mike Bishop, éste sugirió que

dado el proceso de generación de este oncogén mediante una fusion

molecular, algo desconocido hasta entonces, deberiamos de haberlo llamado

“trick”
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En los años siguientes descubrimos que TRK representaba el prototipo de una

pequeña familia de genes que codificaban por receptores tirosina quinasa, TrkB y TrkC

A partir de aquí la comunidad científica empezó a llamar a estos genes TrkA, TrkB y

TrkC cuando se trataba de genes de origen murino y NTRK1, NTRK2 y NTRK3

cuando se trataba de genes humanos
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Aunque no encontramos formas oncogencicas de TRKB o TRKC, pronto vimos

que los genes TRK podían adquirir propiedades oncogénicas mediante múltiples

mecanismos, sin necesidad de la participación de las secuencias de

tropomiosina, siempre que se mantuviera su actividad catalítica tirosina quinasa

tal y como se ha podido comprobar posteriormente
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Oncogenes de fusion con NTRK1

A. Vaishnavi et al., Cancer Discov., 2015
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Cortesía del Dr. BarbacidA. Vaishnavi et al., Cancer Discov., 2015

Oncogenes de fusion con NTRK2

Oncogenes de fusion con NTRK3

Oncogenes de fusion con NTRK1



E. Cocco et al. Nat Rev Clin Oncol 2018
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Distribution and frequency of NTRK fusions in adult and paediatric tumours
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Albert et al. JCO 2019
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NEJM; Feb 2018

NTRK inhibitors approved by the FDA
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Sun-Young Han. Pharmaceuticals 2021
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Noviembre 2018 Larotrectinib, ARRY-470, LOXO-101, Vitrakvi, Bayer Octubre 2019 Entrectinib, RXDX-101, NMS-E628 Rozlytrek, Roche

Scott LJ. Drugs. 2019 Al-Salama ZT, et al. Drugs. 2019
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Cocco E. Nat Med Oncol 2018
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• Tropomyosin receptor kinases (Trk) are tyrosine kinases encoded by neurotrophic tyrosine/tropomyosin
receptor kinase (NTRK) genes.

• Chromosomal rearrangement of NTRK genes is found in cancer tissues

• Drug development, known as tissue-agnostic development, larotrectinib and entrectinib approval

• Patients for tissue-agnostic clinical trials (basket trial) were selected based on the presence of NTRK gene
rearrangement, independent of tumor type

• Several tumor types (rare cáncer) can be subjected to clinical trials at the same time

• Tumor-agnostic approach cannot be adopted for all oncogenic alterations
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• Los agentes terapéuticos potencialmente adecuados para indicaciones histológicas agnósticas 

y apropiados para ensayos clínicos de tipo “basket” deben cumplir ciertos criterios:

Criterios comunes de terapias tumor agnósticas1

• Mecanismo establecido de acción 
independiente de la histología del tumor

• Ausencia de mecanismos de resistencia 
específicos de histología.

• Actividad clínica a través de histologías

• Eficacia en pacientes adultos y pediátricos

• Seguridad clínica

Biológicos

• La aleatorización puede ser difícil de realizar 
o inviable

• Diseño efectivo para permitir la evaluación 
de la heterogeneidad de la subpoblación

• Considerar la evaluación de los datos de fase 
II de indicación única antes de la agrupación

• Las respuestas son un sustituto de los 
endpoints clínicos

Estadísticos

• Biomarcador validado

• Actividad clínica sustancial que lleve a 
suponer una superioridad frente al 
tratamiento estándar

• Seguimiento de la eficacia tras la aprobación 
y de la seguridad

Regulatory

1. Pestana RC, Sen S, Hobbs BP, Hong DS. Histology-agnostic drug development - considering issues beyond the tissue. Nat Rev Clin Oncol. 2020;17(9):555-568.
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Consenso internacional de tratamientos con indicación tumor-agnóstica1

1. Yoshino T, Pentheroudakis G, Mishima S, et al. JSCO-ESMO-ASCO-JSMO-TOS: international expert consensus recommendations for tumour-agnostic treatments in patients with solid tumours with microsatellite instability or NTRK 
fusions. Ann Oncol. 2020;31(7):861-872.
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Cocco E. Nat Med Oncol 2018

• The Trk family is comprised of three isoforms,
TrkA, TrkB, and TrkC, encoded by NTRK1,
NTRK2, and NTRK3 abundantly expressed in the
nervous system

• Ligands for Trk cell surface receptor tyrosine
kinase are:
o nerve growth factor (NGF) for TrkA,
o brain-derived neurotropic factor or

neurotropin 4 for TrkB,
o aneurotropin 3 for TrkC

• Downstream signaling for Trk receptor kinases
is primarily mediated by MAPK and PI3K

• neuronal development and differentiation
have been reported as major functions

Sun-Young Han. Pharmaceuticals 2021
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Cocco E. Nat Med Oncol 2018 Kojadinovic A, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2021
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Copy number 
alterations

Base 
substitutions

Unaltered 
chromosome

Gene of 
interest

Insertions and 
deletions

Gene fusions are a sub-type of rearrangement alterations3

Four types of genomic alteration can drive tumour growth1,2

Rearrangement
s(including 

gene fusions)

Mechanisms of Trk activation in cancer:

1. Somatic mutations

2. Activating splice variants

3. Trk overexpression

4. NTRK fusion

1. Stratton, M.R., et al. (2009) Nature 458:719-24; 
2. Chin, L. and Gray, J.W. (2008) Nature 452:533-63; 3. Tomlins, A.S., et al. (2008) Neoplasia 10:177-88.



VII SIMPOSIO GETTHI
Sesión 3: Vías de desarrollo de la oncología transversal (I)

"NTRK-Tumours": fundamentos biológicos y resultados clínicos

The most common Trk activation is fusion

Fusion gene

ETV6-NTRK3

N
T

R
K

3

Intrachromosomal or interchromosomal

rearrangement yields a gene fusion

E
T

V
6

Number of different 

fusion partners 

observed

NTRK ~80

ROS1 ~30

ALK ~60

Gene fusions frequently 

act as oncogenic drivers

• Hsiao, et al. J Mol Diagn 2019; Klempner & Ou. Atlas Genet Cytogenet Oncol Haematol 2015 (updated 2017. Available at: 
http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/ROS1ID42144ch6q22.html); Allouche. Atlas Genet Cytogenet Oncol Haematol 
2010 (updated 2017. Available at: http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/ALKID16.html)
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Zito Marino et al., 2020 

Fusion involving NTRK1, NTRK2, and
NTRK3 (NTRK kinase domain, with
different partner genes)

1. The first NTRK fusion was tropomyosin 3
(TPM3)-NTRK1, colorectal cancer

2. (TPR)-NTRK1 in thyroid cancer

3. (TRIM24)-NTRK2 and (ETV6)-NTRK3
in fibrosarcoma
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ADC: adenocarcinoma; AML: acute myeloid leukemia; BTB: bric-a-brac, tramtrack, and broad complex domain; CCD: coiled-coil domain; CMN: congenital mesoblastic nephroma; ETS: E26
transformation-specific domain; HNSCC: head and neck squamous cell cancer;
IG-C2: Immunoglobulin-like C2-type domain;
IG-V: Immunoglobulin-like V domain; MASC: mammary analogue secretory carcinoma; NTRK: neurotrophic TRK; OD: oligomerisation domain; PTC: papillary thyroid cancer; QUA1:
Quaking 1 domain; TD: trimerisation domain; TPM3: tropomyosin-3; TRK; TRK: tropomyosin receptor kinase; ZF: zinc finger; ZFB: zinc finger B.

Multiple NTRK fusion partners reported in human malignancy

Colon, PTC, paediatric gliomas, sarcoma, lung ADC
PTC
PTC
PTC

Glioblastoma
Glioblastoma
Glioblastoma
Glioblastoma

Spitzoid neoplasms
Spitzoid neoplasms

Astrocytoma
Astrocytoma

Paediatric glioma
Paediatric glioma

Lung ADC
HNSCC

Low grade glioma
Low grade glioma

AML, PTC, paediatric gliomas, secretory breast, CMN, MASC
Paediatric gliomas

HNSCC
Thyroid cancer

TPM3-NTRK1 (TRK)
TPR-NTRK1 (TRK-1/2)
TFG-NTRK1 (TRK-3)
PPL-NTRK1
CHTOP-NTRK1
ARHGEF2-NTRK1
NFASC-NTRK1
BCAN-NTRK1
LMNA-NTRK1
TP53-NTRK1

QKI-NTRK2
NACC2-NTRK2
VCL-NTRK2
AGBL4-NTRK2
TRIM24-NTRK2
PAN3-NTRK2
AFAP1-NTRK2
SQSTM1-NTRK2

ETV6-NTRK3
BTB1-NTRK3
LYN-NTRK3
RBPMS-NTRK3

Intrahepatic cholangiocarcinoma RABGAP1L-NTRK1KD
KD
KD
KD
KD
KD
KD
KD
KD
KD
KD

KD
KD
KD
KD
KD
KD
KD
KD

KD
KD
KD
KD

Lung ADC MPRIP-NTRK1KDCC CC CC

Lung ADC CD74-NTRK1KDTM TD TM

TM

TM

TM

TM

TM

TM

CC

CC

CC
CC CC CC

CC CC

IG-V

IG-C2 IG-C2 IG-C2 IG-C2 IG-C2 IG-C2

OD

QUA1

BTB

Coil 1A Coil 1B

ZFB ZFB CC
CCZF

PB1 CC

ETS

BTB

TRK kinase 
domain
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Cocco E. Nat Med Oncol 2018

The fusion proteins activate Trk kinase, independent of ligand binding
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Drilon et al. Ann Oncol. 2019
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Noviembre 2018 Octubre 2019

Larotrectinib, ARRY-470, LOXO-101, Vitrakvi, Bayer
For larotrectinib, the three trials which enrolled
patients with advanced solid tumours:

1. an adult phase I trial (NCT02122913), 
2. a paediatric phase I/II trial (SCOUT) 
3. an adult/adolescent phase II basket trial (NAVIGATE), 

Entrectinib, RXDX-101, NMS-E628, Rozlytrek, Roche
For entrectinib, the four contributory trials were:

1. an adult phase I trial (ALKA-372-001, Italy), 
2. a separate adult phase I trial (STARTRK-1, global), 
3. a phase II basket trial (STARTRK-2),which enrolled patients with solid

tumours harbouring NTRK1/2/3, ROS1 or ALK gene fusion, 
4. phase I/Ib paediatric trial (STARTRK-NG) (2-21 years)

Larotrectinib Entrectinib Entrectinib peds

TRK fusion-positive cancers, n 159 54 7

Age 1 month to 80 years 58 (range 21-83) years >12 years

Histologies salivary gland cancer (16%), infantile fibrosarcoma (15%), thyroid cancer (15%)
and lung cancer (9%)

sarcoma (24%),
lung cancer (19%), mammary
analogue secretory carcinoma
(13%) and breast cancer (11%)

high-grade gliomas (3), (CNS) 
embryonal tumour (1), melanoma 

(1) and infantil
Fibrosarcoma (2)

NTRK fusions NTRK1 (45%) or NTRK3 (53%) NTRK1 (41%) or NTRK3 (57%) NTRK3 (4)

ORR
CR/PR

79% (95% CI 72% to 88%)
16/63%

ORR was 57% (95% CI 43% to 71%)
-/-

All 
-/-

Median duration of response Not reached 10.4 months 15 months

Intracraneal ORR
CR/PR

55% (95% CI 23% to 83%)
27/27

36%
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Larotrectinib Entrectinib

Real data, n >207 >355

Side effect Fatigue 36% 
(grade 1 and 2)

Notable side effect: rise in 
creatinine, anemia, weigh gain

Dose reduction 16% 17%

Discontinuation <1% 4%

Drilon et al. Ann Oncol. 2019
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Next generation (small size and highest activity) Selitrectinib Repotrectinib

Previous 1st NTRK 31 2

Trials on going (NCT03215511) (NCT03093116)

Histologies Sarcoma (16%), gastrointestinal stromal tumour (13%) and 
pancreatic

adenocarcinoma, mammary analogue secretory and breast
carcinoma (10% each

mammary analogue secretory

carcinoma and cholangiocarcinoma

NTRK fusions NTRK1 

ORR 45% 

Drilon et al. Ann Oncol. 2019
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Noviembre 2018

Larotrectinib, ARRY-470, LOXO-101, Vitrakvi, Bayer
For larotrectinib, the three trials which enrolled
patients with advanced solid tumours:

1. an adult phase I trial (NCT02122913), 

2. a paediatric phase I/II trial (SCOUT) 
3. an adult/adolescent phase II basket trial (NAVIGATE), 

Larotrectinib

TRK fusion-positive cancers, n 159

Age 1 month to 80 years

Histologies salivary gland cancer (16%), infantile fibrosarcoma (15%), thyroid cancer (15%)
and lung cancer (9%)

NTRK fusions NTRK1 (45%) or NTRK3 (53%)

ORR
CR/PR

79% (95% CI 72% to 88%)
16/63%

Median duration of response Not reached

Intracraneal ORR
CR/PR

55% (95% CI 23% to 83%)
27/27
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Larotrectinib, ARRY-470, LOXO-101, Vitrakvi, Bayer
For larotrectinib, the three trials which enrolled
patients with advanced solid tumours:

1. an adult phase I trial (NCT02122913), 

2. a paediatric phase I/II trial (SCOUT) 
3. an adult/adolescent phase II basket trial (NAVIGATE), 

Scotts. Drugs 2019
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Larotrectinib, ARRY-470, LOXO-101, Vitrakvi, Bayer
For larotrectinib, the three trials which enrolled
patients with advanced solid tumours:

1. an adult phase I trial (NCT02122913), 

2. a paediatric phase I/II trial (SCOUT) 
3. an adult/adolescent phase II basket trial (NAVIGATE), 

• Approved in more than 40 countries, including the US 
and Canada, for adult and pediatric patients with 
TRK fusion cancer

Post-hoc analysis of SCOUT
• A subset of pediatric patients enrolled in the SCOUT study 

(NCT02637687) discontinued larotrectinib without disease 
progression, including patients who underwent on-study 
surgical resection or entered a wait-and-see period following 
response according to physician discretion, as permitted The objective of this analysis was to describe outcomes for

pediatric patients with TRK fusion sarcoma who
discontinued larotrectinib without evidence of prior disease
progression
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Larotrectinib, ARRY-470, LOXO-101, Vitrakvi, Bayer
For larotrectinib, the three trials which enrolled
patients with advanced solid tumours:

1. an adult phase I trial (NCT02122913), 

2. a paediatric phase I/II trial (SCOUT) 
3. an adult/adolescent phase II basket trial (NAVIGATE), 

The objective of this analysis was to describe outcomes for
pediatric patients with TRK fusion sarcoma who
discontinued larotrectinib without evidence of prior disease
progression

• None of the eight surgical patients discontinuing treatment after pCR had
tumor progression during follow-up

• Two of the six (33.3%) other surgical patients had tumor progression

• One of four R1; TTP 156 days

• One of one R2; TTP 109 days

• One patient had tumor progression after discontinuation, resumed
treatment and then had surgery*

• One of two R0; TTP 27 days

• Four of the 16 (25%) non-surgical patients had tumor progression after
discontinuation

• TTP 41, 55, 84, and 251 days

• The median TTP after discontinuation for either surgical or non-surgical
patients has not been reached

Surgical (n=15) Non-
surgical 
(n=16)

Total surgical
(n=15)

pCR
(n=8)

R0
(n=2)

R1
(n=4)

R2
(n=1)

Progresse
d, n (%)

3 (20)† 0 1 (50)* 1 (25)† 1 (100) 4 (25)
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Larotrectinib, ARRY-470, LOXO-101, Vitrakvi, Bayer
For larotrectinib, the three trials which enrolled
patients with advanced solid tumours:

1. an adult phase I trial (NCT02122913), 

2. a paediatric phase I/II trial (SCOUT) 
3. an adult/adolescent phase II basket trial (NAVIGATE), 

Time from start of treatment (months)

• Based on this exploratory analysis in 31 patients who 
discontinued larotrectinib treatment without disease 
progression:

• None of the eight patients who had surgical 
resection with pCR had tumor progression 

• Two of six (33%) surgical patients without pCR had 
tumor progression

• Most patients who discontinued without surgery 
had durable responses, although 4 of 16 (25%) had 
tumor progression

• Four of six (67%) evaluable patients had objective 
response with re-challenge with larotrectinib
following disease progression off therapy

• These results suggest that discontinuation of 
larotrectinib may be feasible in selected patients

• The optimal duration of treatment with larotrectinib in 
pediatric patients is a focus of an ongoing Children’s 
Oncology Group trial (NCT03834961)

Conclusions
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Larotrectinib, ARRY-470, LOXO-101, Vitrakvi, Bayer
For larotrectinib, the three trials which enrolled
patients with advanced solid tumours:

1. an adult phase I trial (NCT02122913), 

2. a paediatric phase I/II trial (SCOUT) 
3. an adult/adolescent phase II basket trial (NAVIGATE), 

• Approved in more than 40 countries, including the US 
and Canada, for adult and pediatric patients with 
TRK fusion cancer

An expanded dataset
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Larotrectinib, ARRY-470, LOXO-101, Vitrakvi, Baye
1. an adult phase I trial (NCT02122913), 

2. a paediatric phase I/II trial (SCOUT) 
3. an adult/adolescent phase II basket trial (NAVIGATE), 

An expanded dataset
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Entrectinib, RXDX-101, NMS-E628, Rozlytrek, Roche
For entrectinib, the four contributory trials were:

1. an adult phase I trial (ALKA-372-001, Italy), 
2. a separate adult phase I trial (STARTRK-1, global), 
3. a phase II basket trial (STARTRK-2),which enrolled patients with solid

tumours harbouring NTRK1/2/3, ROS1 or ALK gene fusion, 
4. phase I/Ib paediatric trial (STARTRK-NG) (2-21 years)

Entrectinib Entrectinib peds

TRK fusion-positive cancers, n 54 7

Age 58 (range 21-83) years >12 years

Histologies sarcoma (24%),
lung cancer (19%), mammary
analogue secretory carcinoma
(13%) and breast cancer (11%)

high-grade gliomas (3), (CNS) 
embryonal tumour (1), melanoma 

(1) and infantil
Fibrosarcoma (2)

NTRK fusions NTRK1 (41%) or NTRK3 (57%) NTRK3 (4)

ORR
CR/PR

ORR was 57% (95% CI 43% to 71%)
-/-

All 
-/-

Median duration of response 10.4 months 15 months

Intracraneal ORR
CR/PR

36%

Updated entrectinib data from a phase 1/2 trial in children 
and adolescents with recurrent or refractory solid tumors, 

including primary central nervous system (CNS) tumors

STARTRK-NG:
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Entrectinib, RXDX-101, NMS-E628, Rozlytrek, Roche
For entrectinib, the four contributory trials were:

1. an adult phase I trial (ALKA-372-001, Italy), 
2. a separate adult phase I trial (STARTRK-1, global), 
3. a phase II basket trial (STARTRK-2),which enrolled patients with solid

tumours harbouring NTRK1/2/3, ROS1 or ALK gene fusion, 
4. phase I/Ib paediatric trial (STARTRK-NG) (2-21 years)

Updated entrectinib data from a phase 1/2 trial in children 
and adolescents with recurrent or refractory solid tumors, 

including primary central nervous system (CNS) tumors

STARTRK-NG: study design
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Entrectinib, RXDX-101, NMS-E628, Rozlytrek, Roche
For entrectinib, the four contributory trials were:

4. phase I/Ib paediatric trial (STARTRK-NG) (2-21 years)

Updated entrectinib data from a phase 1/2 trial in children 
and adolescents with recurrent or refractory solid tumors, 

including primary central nervous system (CNS) tumors

Baseline After 2 cycles

Baseline After 2 cycles After 9 cycles 

High-grade 

glioma: biphasic 

spindled and 

epithelioid glial 

neoplasm (ETV6-

NTRK3)

Primary CNS tumor

Extracranial solid tumor

Inflammatory 

myofibroblastic 

tumor (TFG-ROS1)
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1. Perspectiva histórica

2. Fundamentos biológicos

3. Ensayos clínicos

4. Experiencia Servicio de Hemato-Oncología Pediátrica Hospital Universitario La Paz
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• Neonatos y hasta menores de 2 años

• ♂︎ > ♀️

• Translocación cromosómica t(12; 15) (p13; q25) y fusión génica ETV6-

NTRK3

• Descrito en 1998 por Sorensen et al

• Diagnóstico por imagen, estudios anatomopatológicos y moleculares.

• Tratamiento: cirugía y/o quimioterapia.

Fuente: RETI-SEHOP

Fibrosarcoma infantil

Albert et al. JCO 2019
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Fuente: Zito Marino et 

al., 2020
Fotografía cedida por el Dr. Pozo

Kreilinger (Servicio de Anatomía

Patológica del Hospital U. La Paz,

Madrid).

Fuente: Zito Marino 

et al., 2020

IMAGEN HISTOLÓGICA INMUNOHISTOQUÍMICA IMAGEN FISH

Fibrosarcoma infantile: ETV6-NTRK3

(Marchiò et al., 2019)
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Albert et al. JCO 2019
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ABORDAJE TUMOR AGNÓSTICO Y MEDICINA DE PRECISIÓN

• Terapias de precisión dirigidas a genes drugables.

• Terapias individualizadas.

• Reducción de efectos adversos y morbilidad.

En el periodo 2000-2020 se han diagnosticado 7 fibrosarcomas
infantiles, lo que constituye un 2.5% de todos los sarcomas

TIPO DE SARCOMA FRECUENCIA

Ewing 64

Osteosarcoma 58

Rabdomiosarcoma 71

Sarcomas rabdoides 6

PNET
18 (incluye óseos, partes 

blandas y viscerales)

Otros sarcomas

60 (incluye fibromatosis, 

desmoplásicos y sarcomas 

varios)

TOTAL SARCOMAS 277

Número total de sarcomas infantiles diagnosticados entre los 

años 2000-2020 en el Hospital Universitario La Paz.
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PACIENTES 1 2 3 4 5 6 7

VARIABLES

Género Femenino Masculino Masculino Masculino Femenino Femenino Masculino

Procedencia Alicante Madrid Madrid Burgos A Coruña Madrid Madrid

Fecha del diagnóstico Día +1 de vida Día +1 de vida Semana 24 intraútero +3 meses de vida +9 meses de vida Día +1 de vida +3 meses de vida

Localización tumoral Región axilar izquierda
Región lumbar, sobre nevus 

melanocítico gigante

Región cérvico-torácica 

izquierda

Región cervical               

alta  (C2-C4)
Región pectoral derecha

Región retroperitoneal 

abdominal

Región cuadricipital de 

muslo izquierdo

Extensión tumoral al diagnóstico Localmente avanzado Localizado Localmente avanzado Localizado Localizado Localizado Localizado

Estudio citogenético:                          

fusión génica ETV6-NTRK3,                                    

translocación t(12;15)(p13.2;q25.3) 

No estudiada No estudiada Negativo Positivo Negativo Positivo Positivo

Tratamiento

Cirugía: disección y 

extirpación de la 

tumoración en bloque

Cirugía: resección del nevus 

en su totalidad y cierre 

primario.

Ninguno

Cirugía : hemilaminectomía 

derecha descompresiva C2-

C4 y resección tumoral 

subtotal                                 

+                           

Quimioterapia adyuvante 

IVA

Cirugía: exéresis del tumor
Larotrectinib oral 25 mg 

cada 12 horas

Larotrectinib oral 25 mg 

cada 12 horas

Respuesta a tratamiento R0 R0 R2 R1 R0 R0

Evolución Libre de enfermedad Libre de enfermedad
†                                                        

(primeras 48 horas de vida)

†                                                           

(67 días post-diagnóstico)
Libre de enfermedad Libre de enfermedad Libre de enfermedad

Seguimiento 9, 96 años                                                                                                                                                                                               8, 65 años                                                                                                 - - 3, 1 años 1, 61 años 0, 42 años

Corral Sánchez et al. Pediatr Hematol Oncol. 2021.
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• El jarabe de Daniela
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• La localización del FSI más frecuente en este estudio

fue en tronco (43%), seguida de la localización en

esqueleto axial (29%), en esqueleto distal (14%) y en

cuello (14%), en contraste con lo descrito en otros

estudios, donde la localización más frecuente es en

extremidades, seguida de tronco y cabeza y cuello.

• El estudio citogenético mediante RT-PCR o FISH
realizado en cinco de los pacientes de esta serie de
casos, objetivó que el 60% de los casos se
caracterizaba por presentar la translocación
cromosómica t(12; 15) (p13; q25) y la fusión génica
ETV6-NTRK3, lo que supone, aproximadamente, un
20% menos de lo descrito en la literatura.
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• Algoritmo diagnóstico

(Marchiò et al., 2019)

Recommended algorithm of NTRK testing in sarcomas

Demetri GD, et al. Ann Oncol. 2020; 



VII SIMPOSIO GETTHI
Sesión 3: Vías de desarrollo de la oncología transversal (I)

"NTRK-Tumours": fundamentos biológicos y resultados clínicos

• Importancia de la implementación del abordaje tumor agnóstico en la
Oncología pediátrica, con el fin de alcanzar tratamientos individualizados, con
mayor precisión y con menor tasa de efectos adversos y morbilidad asociados

• El abordaje tumor agnóstico podría ser una herramienta útil para llegar a
conseguir una oncología pediátrica individualizada de calidad

• La mayoría de los cánceres pediátricos no se han evaluado suficientemente para
excluir la presencia de fusiones de TRK

• Por lo tanto, en niños con cualquier tumor sólido en recaída o refractario, se
debe considerar la detección de fusiones de TRK, ya sea por IHC o por NGS, como
parte de un perfil molecular amplio que también puede identificar otras dianas
accionables

Pestana RC, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2020
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• Importancia de un seguimiento adecuado durante el embarazo mediante
técnicas de imagen, como la ecografía, y de la derivación temprana a
centros de referencia para el diagnóstico y tratamiento de sarcomas
infantiles.
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UNIDAD DE TERAPIAS DIRIGIDAS EN CÁNCER INFANTIL 

Adela Escudero López, PhD
Responsable de la Sección de Hematooncología Pediátrica. SºGenética (INGEMM)
Reunión de Terpias Dirigidas – Hospital Universitario la Paz
24 de junio de 2021
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Biomarcador Frecuencia

Fusión ROS1 (no NSCLC) 0,05%

Fusión NTRK1/2/3 0,10%

Fusión ALK (no NSCLC) 0,11%

Múltiples mutaciones PIK3CA 0,88%

Mutación AKT1/2/3 0,98%

Mutación HER2 1,48%

Amplificación MDM2, tipo salvaje TP53 2,58%

TMB alta (≥ 16 mut/Mb) 8,49%

Cada uno de los 8 brazos de TAPISTRY se dirige a una población de pacientes con un biomarcador de 

baja a muy, muy baja prevalencia.

1. Hartmaier RJ, Albacker LA, Chmielecki J, et al. High-Throughput Genomic Profiling of Adult Solid Tumors Reveals Novel Insights into Cancer Pathogenesis. Cancer Res. 

2017;77(9):2464-2475. 2 Foundation Medicine 2019. 3. Ross JS, Ali SM, Fasan O, et al. ALK Fusions in a Wide Variety of Tumor Types Respond to Anti-ALK Targeted Therapy. 

Oncologist. 2017;22(12):1444-1450. 4. Schumacher TN, Schreiber RD. Neoantigens in cancer immunotherapy. Science. 2015;348(6230):69-74.

Prevalencia de alteraciones en tumores sólidos1-4
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Estudio de fase II, global, multicéntrico, abierto, de múltiples cohortes en pacientes con tumores sólidos no resecables, localmente 

avanzados o metastásicos que albergan alteraciones genómicas oncogénicas específicas o que tienen un nivel alto de TMB según 
lo identificado por un ensayo NGS.

Cohort A

Entrectinib

ROS1

fusion-positive

Cohort B

Entrectinib

NTRK1/2/3

fusion-positive

Cohort C

Alectinib

ALK

fusion-positive

Cohort D

Atezolizumab

TMB-high

Cohort E

Ipatasertib

AKT1/2/3

mutation-positive

Cohort F

Trastuzumab Emtansine

HER2

mutation-positive

Cohort G

Idasanutlin

MDM2-amplified,

TP53 wild-type

Cohort H

GDC-0077

PIK3CA multiple

mutation-positive

Screening Inclusion/Exclusion 

Criteria

• Advanced or metastatic solid tumors

• Measurable diasease

• Progression on prior treatment or for 

whom no aceptable treatment is 

avaliable

• Additional treatment-specific 

inclusion/exclusión criteria

Local Testing of Tissuea

or

Central Testing of Tissue/Blood

Treatment 

Discontinuation

(Disease 

Progressionb, Loss of 

Clinical Benefit, 

Unacceptable 

Toxicity, 

Patient/Physician 

Decision, Death) 

Study

treatment

1.  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04589845.

Estudio TAPISTRY1
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PROTOCOLO DE TERAPIAS DIRIGIDAS

Adela Escudero López, PhD
Responsable de la Sección de Hematooncología Pediátrica. SºGenética (INGEMM)
Reunión de Terpias Dirigidas – Hospital Universitario la Paz
24 de junio de 2021
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Sº HOP

TMB

Sº Farmacia 
Hospitalaria

Sº GENÉTICA

Tratamiento y 
seguimiento.

Sº HOP 
(Consulta 
Medicina 

Personalizada)

UCICEC

Sº GENÉTICA

Análisis 
genético (NGS)

Qx/Rayos

Obtención 
muestra

SºAP/Biobanc
o

SºHOP

Dx AP /
Congelación

Sº AP

SºCIRUGIA

TODOS los 
tumores 
sólidos 

infantiles

UCICEC

Muestra 
excedente del 

Dx
histopatológic

o  para 
congelar

TCAE: traslado 
de muestra en 

fresco (no 
FORMOL) para 

estudio 
SºAP/SºGenétic

a

Muestra FFPE 
(si no se 

congeló) para 
estudio NGS

Muestra 
congelad

a para 
estudio 

NGS

QX/RAYOS
Sº ANATOMIA 
PATOLÓGICA

BIOBANCO

Sº GENÉTICA
1. Debe informar a la familia 

de que parte 
consentimientos 
informados adicionales al 
de la cirugía (una copia de 
cada uno)

• CI BIOBANCO

• CI GENÉTICA

2. Debe realizar petición de 
prueba genética en HCIS

Informe 
genético 
en HCIS 

TUMOR 
MOLECULAR BOARD

1er MIERCOLES de cada mes a las 
9:00h en la sala de reuniones de 

Hemato-oncología Infantil
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• Tipo de panel y versión: mut4C v1

• Nº de genes totales: 622 genes 

• Nº de genes analizados (relacionados con la patología)

• DIANAS (191 genes)

• LEUKEMIA (98 genes)

• LEUKEMIA+FASTRACK (231 genes)

mut4C

Tratamiento
Medicina personalizada

Terapia dirigida a 

alteración genética

Diagnóstico
Clasificación tumor

Predisposición a cáncer

Seguimiento
Detección precoz de 

recaídas, alta 

sensibilidad

Pronóstico
Predicción de evolución 

de la enfermedad
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The ESMO scale for clinical actionability of molecular targets: ESCAT

• The new guidelines include six levels of clinical
evidence for decision making according to 
implications for patient management

• Tier I, targets ready for implementation
in routine clinical decisions; 

• Tier II, investigational targets that likely
define a patient population that benefits
from a targeted drug but additional data 
are needed; 

• Tier III, clinical benefit previously
demonstrated in other tumour types or
for similar molecular targets; 

• Tier IV, preclinical evidence of 
actionability; 

• Tier V, evidence supporting co-targeting
approaches; and 

• Tier X, lack of evidence for actionability.

Tier 1 – Ready for routine clinical use

ESCAT evidence
tier

Required level of evidence Clinical value 
class

Clinical 
implication

I: Alteration-drug 
match is 
associated with 
improved 
outcome in 
clinical trials

I-A: prospective, randomised 
clinical trials show the alteration-
drug match in a specific tumour 
type results in a clinically 
meaningful improvement of a 
survival end point
I-B: prospective, non-randomised
clinical trials show that the 
alteration-drug match in a specific 
tumour type results in clinically 
meaningful benefit as defined by 
ESMO MCBS 1.1
1-C: clinical trials across tumour 
types or basket clinical trials show 
clinical benefit associated with 
the alteration-drug match, with 
similar benefit observed across 
tumour types

Drug 
administered to 
patients with the 
specific 
molecular 
alteration has led 
to improved 
clinical outcome 
in prospective 
clinical trial(s)

Access to the 
treatment 
should be 
considered 
standard of 
care
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• Grupo de trabajo de somáticas INGEMM (onco adultos, pediátrico y malformaciones vasculares)
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HEMATOLOGY AND CELL THERAPY

Raquel de Paz Arias PhD
Mercedes Gassior
Antonio Marcos
Ana Romero

PEDIATRIC HEMATO-ONCOLOGY

Berta González Martínez
Dolores Corral MD, PhD
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