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Resumen 

Entrectinib y larotrectinib son dos nuevos fármacos de 
molécula pequeña activos por vía oral que ejercen una ac-
tividad inhibitoria de tirosina cinasas, competitiva con ATP 
y selectiva para los receptores de la tropomiosina cinasa 
TRK (TRKA, TRKB y TRKC); entrectinib además inhibe la 
tirosina cinasa ROS1 y la cinasa del linfoma anaplásico 
(ALK). Todas ellas son proteínas con potencial tumorigéni-
co que, cuando se encuentran sobreactivadas por mutación 
en sus genes, determinan la hiperactivación de las vías 
de señalización descendentes (como las de MAPK o PI3K/
AKT) que da lugar a una proliferación celular ilimitada. 
Han recibido autorización condicional para el tratamien-
to por vía oral en monoterapia de pacientes adultos y 
pediátricos con tumores sólidos que presentan una fusión 
del gen NTRK y tienen enfermedad localmente avanzada, 
metastática o cuya resección quirúrgica probablemente 
genere una elevada morbilidad, y con ausencia de opciones 
terapéuticas satisfactorias.

La eficacia clínica de entrectinib se probó en 3 ensayos clí-
nicos de fase 1 y 2, no controlados y de un solo brazo; con 
datos de hasta 150 pacientes adultos con tumor avanzado 
con fusión NTRK+ y localización primaria extracraneal, la 
mayoría de los cuales se incluyeron en el estudio multi-
céntrico y de fase 2 STARTRK-2. El fármaco aporta una 
tasa de respuesta global del 61% (completa en el 17% de 
los casos), y una mediana de duración de la respuesta de 
20 meses, de forma que permanecen con respuesta tras 
al menos 1 año dos tercios de los pacientes respondedo-
res. Además, entrectinib ha sido autorizado en cáncer de 
pulmón no microcítico avanzado ROS1+, con datos de 168 
pacientes con tumor recurrente o metastásico no pretra-
tados con inhibidores de ROS, en los que mostró una tasa 
de respuesta objetiva del 68% (solo 9% completas). En 
ambas indicaciones, en el perfil de seguridad de entrec-
tinib sobresalen por su frecuencia (> 10%) las siguientes 
reacciones adversas: alteraciones del tracto gastrointesti-

nal (disgeusia, estreñimiento, diarrea, náuseas y vómitos), 
fatiga y dolores musculo-articulares, y alteraciones del 
perfil bioquímico sugerentes de hepatotoxicidad (elevación 
de creatinina y transaminasas).

Por otro lado, de cara a la evaluación de la eficacia clínica 
de larotrectinib se dispone de un análisis combinado de 3 
ensayos aún en marcha en fases tempranas de la investi-
gación clínica y heterogéneos en diseño (abiertos, multi-
céntricos y de un solo brazo) que, en conjunto, enrolaron 
a 313 pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos 
localmente avanzados o metastásicos de diversa histología 
y localización. En pacientes con afectación extracraneal 
primaria se alcanzó una tasa de respuesta global del 67% 
(23% de respuestas completas) y en quienes tenían tumor 
primario en el SNC, esa tasa fue del 61% (20% de respues-
tas completas). Su efecto antitumoral es rápido (mediana 
de tiempo hasta la respuesta de < 2 meses) y duradero, 
con una mediana de duración de la respuesta de 43 meses. 
En el perfil de seguridad de larotrectinib destaca una alta 
notificación de eventos adversos relacionados con su uso 
(80%), pero casi todos son leves-moderados en severi-
dad, y ninguno resultó fatal. Las reacciones adversas más 
frecuentes (≥ 20%) fueron: fatiga, hepatotoxicidad con 
aumento de transaminasas, mareo, alteraciones digestivas 
(estreñimiento, náuseas y vómitos) y anemia.

Estamos ante dos medicamentos que han supuesto un 
cambio de paradigma en el abordaje de determinados tipos 
tumorales –del enfoque centrado en histología/localización 
al centrado exclusivamente en el perfil molecular–, pero 
que requieren de un procedimiento de estudio genético 
previo que no se realiza de forma rutinaria en la práctica 
habitual en España. Sea como fuere, el número de pacien-
tes que podrán usar larotrectinib y entrectinib será peque-
ño, por la baja frecuencia (< 1%) de las fusiones NTRK+ en 
el conjunto de tumores sólidos.
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Aspectos fisiopatológicos

La familia de genes del receptor de 
tirosina cinasa neurotrófico (NTRK, 
por sus siglas del inglés Neurotrophic 
Tyrosine Receptor Kinase) comprenden 
tres genes –NTRK1, NTRK2 y NTRK31 
– codificantes para los receptores de 
tropomiosina – TRKA, TRKB y TRKC, 
respectivamente–, unas proteínas 
transmembrana que se localizan prin-
cipalmente en tejido neuronal. En con-
diciones fisiológicas, por unión de alta 
afinidad a ellos de distintos factores de 
crecimiento2 (como las neurotrofinas), 
estos receptores se dimerizan y van 
a promover la activación de diferen-
tes vías de señalización celular como 
PI3K, MAPK y JAK-STAT, o PLC1-4, 
facilitando, entre otras funciones, la 
proliferación celular y la supervivencia 
neuronal, jugando un papel clave en el 
desarrollo y funcionalidad del sistema 
nervioso central y periférico. 

Se han identificado una serie de reor-
denamientos génicos que determinan 
la fusión de genes que codifican el 
dominio tirosina cinasa de los TRK y 
resultan en la síntesis de proteínas 
con una activación patológicamente 
constitutiva del dominio cinasa: en 
consecuencia, se sobreactivan las vías 
de señalización implicadas en la pro-
liferación y supervivencia celular, lo 
que conduce a un crecimiento celular 
anómalo y a la aparición y desarrollo 
de tumores. 

Durante estos reordenamientos el 
extremo 3´ (C-terminal) del gen NTRK 
codificante para el dominio tirosina 
cinasa de la proteína TRK se fusiona 
con la parte 5´ (N-terminal) del gen 
acompañante, que usualmente incluye 
un dominio de dimerización, proce-
so que se producirá ahora de manera 
independiente de ligando (Figura 1).

La primera descripción de una fusión 
de genes NTRK se hizo en 1986, en un 
tumor colorrectal, y, desde entonces, 
gracias al progreso de las técnicas de 
investigación genómica, se ha identi-
ficado esta clase de anomalías en dis-
tintos tipos de tumores sólidos tanto 
en adultos como niños, con frecuen-
cias variables, aunque baja de forma 
global: se considera una anormalidad 
genética rara que puede encontrarse 
en aproximadamente el 0,25%-1% del 
total de tumores sólidos diagnostica-
dos, por debajo siempre del 0,5% de 
los casos de cánceres más inciden-
tes, como los de colon-recto, mama, 
pulmón, páncreas o melanoma. En 
algunos tumores con una prevalencia 
media se han descrito estos reorde-
namientos en una mayor proporción 
de casos, como en colangiocarcinoma 
(4%), glioblastomas (6%) o tumores 
papilares de tiroides (30%).

Sin embargo, la identificación de 
oncogenes NTRK puede disparar su 

frecuencia hasta más del 90% de 
algunos tumores sólidos raros, como 
los siguientes: carcinoma secretor de 
mama, carcinoma secretor análogo 
mamario de glándulas salivares3, el 
fibrosarcoma congénito infantil o el 
nefroma mesoblástico congénito de 
tipo celular. E incluso se han visto 
frecuencias de aparición intermedias 
(5-25% de los casos) en otros tumores 
también poco comunes, como el tumor 
de Spitz, el glioma del tronco encéfalo 
infantil o los tumores gastrointestina-
les estromales, entre otros. 

Hasta hace poco tiempo, no se ha 
prestado especial relevancia a estas al-
teraciones genéticas en las decisiones 
terapéuticas, en parte por la ausencia 
de terapias dirigidas. Cada uno de los 
tumores sólidos se ha tratado clásica-
mente siguiendo las recomendaciones 
de consenso según el órgano afectado 
(en base a histología) y el estadio, en 
muchos casos con ausencia de opcio-
nes terapéuticas satisfactorias4. Grosso 
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Figura 1. Representación esquemática de la fusión de un gen NTRK (principalmente NTRK1 y NTRK3) y 
un gen acompañante, que resulta en la producción de un gen NTRK de fusión y, en última instancia, en una 

proteína TRK de fusión. Se han descrito más de 60 genes acompañantes diferentes. Tomada de (EMA, 2019).

1 Los genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3 se localizan, respectivamente, en los cromoso-
mas 1q23.1, 9q21.33 y 15q25.3.

2 TRKA se une al factor de crecimiento neural (NGF); TRKB se une al factor de creci-
miento derivado del cerebro (BDNF) y a la neurotrofina-4 (también conocida como NTF5) 
con alta afinidad, y a la neurotrofina-3 en menor medida; y TRKC se une a la neurotrofina 3.

3 En el carcinoma secretor de mama y el carcinoma secretor análogo mamario de glán-
dulas salivares, la identificación de la expresión del gen de fusión ETV6-NTRK3 es un signo 
patognomónico. En el caso del nefroma mesoblástico congénito, la expresión de ese gen de 
fusión es también un aspecto característico.

4 Para algunos tipos de tumores raros, como el de glándulas salivares o el fibrosarcoma in-
fantil, no se han desarrollado ensayos clínicos aleatorizados que hayan permitido establecer la 
mejor práctica clínica, y para otros, como el sarcoma de tejidos blandos, los tratamientos consi-
derados estándar se asocian generalmente con tasas de respuesta bajas y de modesta duración.
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modo, los principales tipos de trata-
mientos oncológicos son cirugía y ra-
dioterapia (estos dos aplicables sobre 
todo en el diagnóstico primario, con 
finalidad fundamentalmente paliativa 
en el contexto de un cáncer localmen-
te avanzado o metastásico), así como la 
quimioterapia citostática/citotóxica, 
la terapia dirigida, la inmunoterapia o 
la terapia hormonal como opciones de 
tratamiento sistémico.

La posibilidad de tratar los tumores 
con reordenamientos de NTRK, es de-
cir, en base a las alteraciones molecu-
lares y con independencia de su loca-
lización o histología (tumor agnóstico), 
ha emergido de manera interesante 
con la aparición y aprobación de los 
fármacos que se comentan en el pre-
sente artículo, y gracias a la evolución 
de las técnicas de diagnóstico mole-
cular. En este sentido, la detección de 
fusiones NTRK en muestras de tumor 
puede hacerse a través de técnicas 
como la fluorescencia con hibridación 
in situ (FISH, por sus siglas en inglés), 
la inmunohistoquímica, la reacción en 
cadena de la polimerasa con trans-
cripción reversa o las técnicas de 
secuenciación genómica de próxima 
generación (NGS, por sus siglas en 
inglés). La aplicación de estas últimas 
técnicas sobre el material genético 
del tumor aporta la información más 
completa, y, aunque de mayor coste 
y complejidad tecnológica, sería la 
prueba diagnóstica preferente o gold 
standard en la detección de fusiones 
de NTRK (EMA, 2019).

Conviene recordar que, en líneas 
generales, los pacientes con tumo-
res sólidos avanzados –a nivel local o 
sistémico– presentan manifestaciones 
clínicas importantes que compro-
meten su supervivencia y, desde una 
perspectiva psicosocial, su enfermedad 

interfiere sustancialmente en su cali-
dad de vida y la de su familia, siendo 
frecuente la afectación emocional 
(miedo, ira, dolor, ansiedad, depresión, 
soledad, etc.) y el requerimiento de 
atención psicológica. Estos pacientes 
representan, pues, una necesidad mé-
dica no cubierta, y la individualización 
de su abordaje persigue maximizar los 
beneficios y minimizar los daños de las 
intervenciones terapéuticas.

Por último, se debe hacer una mención 
a un gen que juega un papel importan-
te en el cáncer de pulmón no microcí-
tico (en adelante, CPNM)5: el protoon-
cogén ROS1. Situado en el cromosoma 
6, codifica para un receptor tirosina 
cinasa huérfano, sin un ligando cono-
cido, cuya función fisiológica aún no 
está del todo clara, pero para el que se 
han descrito una serie de translocacio-
nes cromosómicas que pueden resul-
tar en reordenamientos –fusiones– del 
gen. De forma similar a lo descrito 
para NTRK, tras una primera identi-
ficación en un CPNM en 2007, se han 
descrito hasta 22 genes acompañantes 
que pueden participar en la fusión con 
ROS1 en cáncer de pulmón, siendo la 
fusión CD74-ROS1 el reordenamiento 
más común. Tales eventos de fusión 
conducen a la activación constitutiva 
de la cinasa ROS1, lo cual impulsa la 
transformación celular y promueve la 
supervivencia y la proliferación celular 
a través de las vías de señalización de 
SHP-1/SHP-2, JAK/STAT, PI3K/AKT/
mTOR y MAPK/ERK. 

En las últimas décadas, una serie de 
alteraciones moleculares identifica-
das en los CPNM, sobre todo en los 
tumores avanzados, han modificado 
sustancialmente su tratamiento por 
el desarrollo y aprobación de terapias 
dirigidas frente a las tirosina cinasa es-
pecíficas (además del progreso con los 

tratamientos biológicos con inhibido-
res de puntos de control inmunológico 
dirigidos a PD-1/PD-L1); en líneas ge-
nerales, esas mutaciones se observan 
de forma no superpuesta, si bien entre 
el 1-3% de tumores pueden llegar a 
tener alteraciones concurrentes. Así, 
actualmente se dispone de inhibidores 
de EGFR (tales como erlotinib, afatinib, 
gefitinib, osimertinib y dacomitinib), 
de inhibidores de ALK (crizotinib, ceri-
tinib, alectinib, brigatinib y lorlatinib) y 
de inhibidores de BRAF V600 (dabrafe-
nib combinado con trametinib), todos 
ellos susceptibles de alteraciones con 
potencial oncogénico. 

Para centrar los enfoques terapéu-
ticos, se acepta que en los CPNM de 
tipo no escamoso y estadios avan-
zados deben realizarse sistemáti-
camente pruebas moleculares para 
detectar las citadas alteraciones, 
pero esa investigación molecular no 
se recomienda para los pacientes 
con diagnóstico de tumor escamoso 
(salvo casos inusuales como en no 
fumadores o exfumadores prolon-
gados). Frente a aquellos tumores 
que presenten reordenamientos de 
ROS1, descritos en aproximadamente 
el 1-2% de los pacientes con CPNM, 
está aprobado crizotinib, un inhi-
bidor de múltiples tirosina cinasas 
(ALK, ROS1 y MET) y único fármaco 
indicado en la UE para tratar pa-
cientes con CPNM avanzado positivo 
para ROS1, pese a que están bajo 
investigación otros inhibidores de 
ROS1 cinasa, como los fármacos de 
1ª generación ceritinib, brigatinib y 
cabozantinib, o los inhibidores de 2ª 
generación lorlatinib o repotrectinib.

Los resultados más actualizados de 
su ensayo pivotal de fase 1/2 con 
una muestra de 53 pacientes con ese 
tipo de tumores avanzados (estadio 

5 El cáncer de pulmón es el cáncer más comúnmente diagnosticado (casi 12% del total 
de casos) y la principal causa de muerte por cáncer (18% del total) en todo el mundo. 
Entre sus subtipos, el cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) representa > 80% de todos 
los casos, que incluyen el carcinoma de células no escamosas (es decir, adenocarcinoma, 
carcinoma de células grandes y otros tipos de células) y de células escamosas; histológi-
camente, casi la mitad de todos los cánceres de pulmón son adenocarcinomas. Durante 
las últimas décadas, en Europa el CPNM escamoso disminuyó su frecuencia mientras que 
el adenocarcinoma ha aumentado en los hombres; en mujeres ambos subtipos siguen au-
mentando. Para una mayor información sobre los aspectos epidemiológicos y clínicos del 
cáncer de pulmón, se recomienda consultar la revisión monográfica previamente publicada 
en esta revista (Fernández Moriano, 2022).

Entrectinib y larotrectinib en cánceres sólidos NTRK+
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IV), tras un seguimiento de más de 5 
años, revelan una tasa de respuesta 
objetiva del 72%, con un tiempo de 
tratamiento hasta la respuesta de 
casi 8 semanas. Además, se vio una 
mediana de duración de la respuesta 
de 25 meses, una mediana de super-
vivencia libre de progresión de 19 
meses y una mediana de superviven-
cia global que supera los 51 meses, de 
modo que la probabilidad de supervi-
vencia a los 4 años es del 51%. 

La Sociedad Europea de Oncología 
Médica recomienda el uso preferen-
te de crizotinib en monoterapia en 
primera o segunda línea en pacientes 
con CPNM ROS1+ en estadio IV. Pero 
si los pacientes fallan a una primera 
línea con crizotinib, se considerará 
una siguiente terapia basada en plati-
no. Y es que el desarrollo de resisten-
cias a crizotinib es un escollo impor-
tante en su uso clínico, pues el tumor 
progresa eventualmente en la gran 

mayoría de pacientes tratados. Tales 
resistencias pueden producirse por 
mutaciones6 en los sitios de unión 
del fármaco en el propio dominio 
tirosina cinasa de ROS1 o por otros 
mecanismos “externos”, que incluyen 
la activación de vías de señalización 
de derivación (EGFR, RAS y KIT) y 
cambios fenotípicos como transición 
epitelial a mesenquimatosa. 

6 La mutación de resistencia a crizotinib en ROS1 identificada con más frecuencia 
ha sido la mutación G2032R, que se ubica en la región de la cinasa “expuesta al disol-
vente”. Otras mutaciones en esa zona son D2033N, S1986Y/F, L2026M y L1951R.

7 Las mutaciones de resistencia en el dominio cinasa de TRK, identificadas después 
de interrumpir el tratamiento con entrectinib, afectan tanto a NTRK1 (G595R, G667C) 
como a NTRK3 (G623R, G623E y G623K). En el gen ROS1 también se han identificado 
tres mutaciones, como G2032R, F2004C y F2004I..

Entrectinib y larotrectinib en cánceres sólidos NTRK+

Acción y mecanismo

Entrectinib es un nuevo inhibidor 
de tirosina cinasa activo por vía oral, 
competitivo con ATP y selectivo para 
los receptores de la tropomiosina 
cinasa TRK (TRKA, TRKB y TRKC), la 
tirosina cinasa ROS y de la cinasa del 
linfoma anaplásico (ALK). En base a 
ello, el medicamento ha sido autoriza-
do en monoterapia para el tratamiento 
de pacientes adultos y pediátricos de 
al menos 12 años con tumores sóli-
dos que expresan una fusión del gen 
NTRK y tienen enfermedad avanzada 
(localmente avanzada, metastásica o 
donde es probable que una  resección 
quirúrgica provoque una morbilidad 
severa), si no han recibido previa-
mente un inhibidor de NTRK ni tienen 
opciones terapéuticas satisfactorias; 
también está aprobado para tratar 
pacientes adultos con CPNM avanzado 
ROS1-positivo no tratados previamente 
con inhibidores de ROS.

Las proteínas de fusión que incluyen 
los dominios de las cinasas TRK, ROS1 
o ALK ejercen su potencial tumorigé-
nico mediante la hiperactivación de las 
vías de señalización descendentes, lo 
que da lugar a una proliferación celular 
ilimitada. La actividad inhibitoria de 
entrectinib sobre ellas supone, preci-
samente, la inhibición de una serie de 
rutas bioquímicas –oncogénicas– que 
incluyen a la fosfolipasa C gamma 

(PLCγ), la proteína cinasa activada 
por mitógenos (MAPK) y la fosfoinosi-
tol-3-cinasa/proteína cinasa B (PI3K / 
AKT), lo que se traduce en un bloqueo 
o reducción de la proliferación celular 
y la inducción de la apoptosis de las 
células tumorales, habiéndose demos-
trado su efecto antitumoral in vitro e 
in vivo en líneas celulares derivadas 
de múltiples tipos de cáncer (inclui-
dos subcutáneos e intracraneales) que 
albergan genes de fusión NTRK, ROS1 
y ALK.

Durante su desarrollo clínico se de-
mostró que entrectinib es capaz de 
atravesar la barrera hematoencefálica 
y alcanzar niveles terapéuticos en el 
SNC, dado que se comporta como 
sustrato débil de la glicoproteína-P. 
La inhibición que entrectinib ejerce 
sobre las cinasas diana es potente, 
situándose los valores de CI50 en el 
rango nanomolar (0,1 a 2 nM); su prin-
cipal metabolito activo (M5) también 
ha mostrado una potencia y espectro 
de actividad similar en estudios in 
vitro. Es preciso indicar que se han 
identificado mutaciones7 que han 
confieren resistencia al tratamien-
to con entrectinib, aunque aún se 
desconoce si estas aparecen de novo o 
si los tratamientos previos con otros 
fármacos que inhiben las mismas 
cinasas pueden conferir resistencia 

cruzada a entrectinib (EMA, 2020; 
AEMPS, 2022a).

Por su parte, larotrectinib fue el 
primer inhibidor del receptor de la 
tropomiosina cinasa diseñado ra-
cionalmente para evitar la actividad 
sobre otras enzimas. También con un 
mecanismo competitivo con ATP, su 
diana es específicamente la familia de 
proteínas TRK (TRKA, TRKB y TRKC), a 
las que inhibe con alta potencia (valo-
res de CI50 entre 5 y 12 nM) y selec-
tividad (la única actividad inhibitoria 
sobre otra cinasa se produce a con-
centraciones 100 veces más altas). Así, 
ante proteínas quiméricas de fusión 
TRK oncogénicas –resultado de reor-
denamientos en los genes NTRK– que 
tienen activada constitutivamente su 
actividad tirosina cinasa, el fármaco es 
capaz de inhibir esa sobreactivación 
e impedir el exceso de señalización 
que se produciría de las vías descen-
dentes implicadas en la proliferación 
y la supervivencia de las células y el 
consiguiente desarrollo tumoral. 

El medicamento fue el primero autori-
zado en la UE con una indicación ag-
nóstica, o sea, sin especificar el tipo o 
localización del tumor, sino que valdrá 
para tratar cualquier tumor con fusión 
de genes NTRK.  Se ha aprobado para 
el tratamiento por vía oral en monote-
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Aspectos moleculares

Desde un punto de vista estructural, 
entrectinib es el N-{5-[(3,5-difluo-
rofenil)metil]-1H-indazol-3-il}-4-(4-
methylpiperazin-1-il)-2-[(oxan-4-il)
amino]benzamida, que se correspon-
de con la fórmula C31H34F2N6O2 y un 
peso molecular relativo de 560,6 g/
mol. Con una estructura no quiral (Fi-
gura 2), el principio activo se presenta 
como un polvo no higroscópico de co-
lor blanco a blanquecino o rosa pálido, 
que es pobremente soluble en medio 
acuoso, pues, al ser una base libre, su 
solubilidad es altamente dependiente 
de pH: tiene mayor solubilidad cuanto 
más bajo es el pH.

Por su parte, larotrectinib, presen-
te en el medicamento en su forma 
sulfato, tiene como nombre químico 
el de (3S)-N-{5-[(2R)-2-(2,5-difluo-
rofenil)-1-pirrolidinil]pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-il}-3-hidroxi-1-pirrolidina 
carboxamida, que se corresponde con 
la fórmula C21H24F2N6O6S y tiene un 
peso molecular de 526,5 g/mol. Con 
una estructura quiral (la molécula 
tiene estereoisomería por la presencia 
de dos centros quirales), se presenta 
como un polvo no higroscópico de 
color blanquecino a amarillo o amarillo 
rosado, con una solubilidad baja en la 
mayoría de los disolventes orgánicos a 
excepción de los alcoholes (específica-
mente metanol y etanol) y dependiente 
de pH en medios acuosos. Los estudios 
in vitro sugieren que larotrectinib es 
completamente soluble en todo el ran-
go de pH del tracto gastrointestinal.

 Ambos fármacos están estrecha-
mente relacionados estructural y 
farmacológicamente entre sí y con 
otros miembros de la serie de inhi-
bidores de proteína cinasas, en la 
que se encuadran un gran número de 
principios activos comercializados 
en España, resultantes de la optimi-
zación funcional mediante modeliza-
ción molecular a partir de una serie 
de 2-fenilaminopirimidinas, de don-
de surgió el imatinib, cabeza de serie 
del grupo. Aunque se aprecia una 
diversidad estructural importante 
en el grupo, todos presentan hete-
rociclos nitrogenados y guardan –en 

mayor o menor grado– una familiari-
dad química con la molécula de ATP 
(o, en su caso, con la de GTP, como 
sucede en las cinasas MAPK), con la 
cual algunos de los principios activos 
compiten para provocar el bloqueo 
de la cinasa correspondiente. Se han 
desarrollado modelos moleculares de 
relación estructura-actividad para 
este grupo de fármacos y, en todos 
los casos, las interacciones estéricas 
y electrostáticas han demostrado ser 
determinantes para el efecto inhibi-
torio sobre la tirosina cinasa.

Figura 2. Estructuras químicas de los dos nuevos inhibidores de tropomiosina cinasa TRK.
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rapia de pacientes adultos y pediátri-
cos con tumores sólidos que presentan 
una fusión del gen NTRK, con una 
enfermedad localmente avanzada, 
metastática o cuya resección quirúrgi-
ca probablemente genere una elevada 
morbilidad, y con ausencia de opciones 
terapéuticas satisfactorias.

Su actividad antitumoral ha sido 
evidenciada en los modelos tumorales 
in vitro e in vivo (modelo de ratón) 

empleados en su desarrollo, incluidas 
células con activación constitutiva 
de las proteínas TRK resultantes de 
fusiones de genes o deleción de un 
dominio regulador proteico, o en 
células con sobreexpresión de proteí-
nas TRK. Igual que para entrectinib, se 
han observado diversas mutaciones de 
resistencia adquirida a inhibidores de 
TRK: larotrectinib presentó actividad 
mínima en líneas celulares con muta-
ciones puntuales en el dominio cinasa 

de TRKA (como la mutación G595R), y 
en el dominio de la cinasa TRKC (como 
las mutaciones G623R, G696A y F617L). 
También se desconocen todavía las 
causas moleculares de la resistencia 
primaria a este fármaco o si la presen-
cia de un controlador concomitante 
oncogénico afecta a la eficacia de 
su inhibición sobre TRK (EMA, 2019; 
AEMPS, 2023).
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Eficacia y seguridad clínicas

ENTRECTINIB

La eficacia y la seguridad de entrecti-
nib en su pauta e indicaciones apro-
badas han sido contrastadas en tres 
ensayos clínicos que han enrolado 
una población de pacientes adultos 
con tumores sólidos avanzados o 
metastásicos y reordenamiento en los 
genes NTRK, ROS1 o ALK: dos ensayos 
abiertos fase 1 –de búsqueda de do-
sis– y sin comparador (estudios ALKA 
y STARTRK-1) y otro ensayo abierto 
de fase 2 a dosis fija (estudio STAR-
TRK-2), multicéntrico y no controlado, 
en el que los pacientes podían haber 
recibido tratamiento previo y debían 
presentar un buen estado general8 
(ECOG ≤ 2) y enfermedad medible 
según criterios RECIST v1.1. Además, 
el fármaco se investigó en población 
pediátrica en un estudio de fase 1/2 
(estudio STARTRK-NG). 

El análisis integrado de los 3 estudios 
de un solo brazo en adultos incluyó 
inicialmente datos de 93 pacientes 
(AEMPS, 2022d) y ha sido actualizado 
en la ficha técnica del medicamento 
(AEMPS, 2022a) con un corte de datos 
de hasta 150 sujetos, de los cuales la 
gran mayoría estaban enrolados en el 
estudio STARTRK-2. Para incluirse en 
este análisis no preespecificado, los 
datos debían proceder de pacientes 
mayores de 18 años, con un tumor 
sólido no resecable o metastásico 
con confirmación de la presencia de 
genes de fusión NTRK y diagnóstico 
primario extracraneal, y recibir al me-
nos una dosis diaria de entrectinib de 
≥ 600 mg durante al menos 12 meses 
de seguimiento, no habiendo recibido 
previamente otro inhibidor de NTRK. 
En general, el tratamiento se mantuvo 
hasta la progresión de la enfermedad 
o aparición de toxicidad inaceptable, 

siendo la mediana global de la dura-
ción del seguimiento de 31 meses.

Entre las características demográficas 
basales de los pacientes incluidos se 
deben destacar las siguientes: hubo 
equilibrio de géneros (49% hombres y 
51% mujeres), la mediana de edad fue 
de 59 años (rango 21-88), la raza pre-
dominante era la blanca (59%, 26% de 
asiáticos y 5% de hispanos), la mayoría 
de los pacientes tenía buen estado 
funcional (41% ECOG 0 y 50% ECOG 1) 
y no tenía antecedentes de tabaquis-
mo (63%). En cuanto a su enfermedad, 
casi todos tenían metástasis (más de la 
mitad en pulmón y ganglios linfáticos), 
el 81% y el 61%, respectivamente, ha-
bían recibido con anterioridad cirugía 
y radioterapia frente a su tumor, y el 
77% había recibido terapia sistémica 
(sobre todo quimioterapia); si bien 
un tercio de los pacientes no había 
recibido tratamiento sistémico en el 
contexto metastásico. Los tumores 
más frecuentes fueron: sarcoma (21%), 
cáncer de pulmón (21%), tumores de 
las glándulas salivales (17%), cáncer de 
tiroides (11%), cáncer colorrectal (7%), 
y cáncer de mama (6%).

Los resultados tras revisión centrali-
zada y ciega por un comité indepen-
diente revelan una tasa de respuesta 
objetiva (TRO)9–variable primaria– 
del 61,3% (IC95% 53,0-69,2), con una 
respuesta verificada en 92 de los 150 
pacientes: fue completa en 25 de ellos 
(16,7%) y parcial en 67 (44,7%). Tras 
registrarse 50 eventos de progresión, 
se estableció una mediana de duración 
de la respuesta –variable secundaria 
clave– de 20 meses (IC95% 13,2-31,1); 
así, se observó una respuesta de al 
menos 6 meses de duración en el 83% 
de los pacientes, de al menos 9 meses 
en el 77% y de al menos 12 meses 
en el 66%. Por tipo histológico de 

tumor se han publicado los resultados 
individuales recogidos en la Tabla 1, 
poniendo de manifiesto que se pueden 
beneficiar en mayor medida del trata-
miento aquellos pacientes que presen-
tan algunos tipos tumorales específi-
cos, como el de glándulas salivares o 
el cáncer de mama secretor.

En cualquier caso, se vio que en los 
pacientes con una amplia caracteriza-
ción molecular antes del tratamiento 
(n= 78), la TRO general fue del 54%; 
mayor entre los que no presentaban 
otras alteraciones genómicas adicio-
nales (n= 17), alcanzando el 77%, res-
pecto a quienes tenían otras mutacio-
nes adicionales distintas a NTRK (n= 
61), que mostraron una TRO del 48%. 
Además, se identificó un subgrupo de 
13 pacientes adultos con metástasis 
medibles en el SNC al inicio (5 habían 
sido pretratados con radioterapia 
cerebral en los 2 meses anteriores), en 
quienes la tasa respuesta intracraneal 
alcanzó el 69% (3 respuestas com-
pletas y 6 parciales) y la mediana de 
duración de la respuesta, los 17 meses. 

La eficacia de entrectinib en pacien-
tes pediátricos de ≥ 12 años se dio 
por confirmada en base a la extrapo-
lación de los datos de los tres ensayos 
abiertos con adultos y, sobre todo, 
por la evidencia derivada del estudio 
STARTRK-NG. Con un mínimo de 6 
meses de seguimiento, la evaluación 
por el comité ciego independiente en 
5 pacientes pediátricos (3 con tumores 
sólidos y 2 con tumor primario en el 
SNC) mostró dos respuestas comple-
tas (glioblastoma y fibrosarcoma in-
fantil) y 3 respuestas parciales (glioma 
de alto grado, fibrosarcoma infantil y 
melanoma metastásico), aunque no se 
puede concluir porque la mayoría de 
las respuestas estaban en curso en el 
momento del corte de datos.

8 Se excluyeron pacientes con antecedentes de neoplasia, enfermedades cardiovascu-
lares o gastrointestinales, neuropatía periférica grado 2, enfermedad intersticial pulmonar, 
fibrosis intersticial o historia de neumonitis inducida por inhibidores de la tirosina cinasa.

9 La TRO se interpretó como la proporción de pacientes con respuesta completa o par-
cial por criterios RECIST 1.1, considerando como “respuesta” aquella que se mantenía > 4 
semanas desde la respuesta inicial por criterios de imagen. La duración de la respuesta se 
consideró, pues, como el tiempo desde la primera respuesta hasta la fecha de la primera 
progresión documentada o muerte.
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TIPO DE TUMOR POR HISTOLOGÍA Nº PACIENTES 
(N= 150)

TASA DE RESPUESTA 
OBJETIVA 
n (%)  IC95%

DURACIÓN DE LA  
RESPUESTA 
Rango en meses 

Sarcoma 32 19 (59,4%) (40,6-76,3) 2,8 - 44,6

Cáncer de pulmón no microcítico 31 20 (64,5%) (45,4-80,8) 3,7 - 58,8

Glándulas salivares 
(carcinoma secretor análogo de la mama)

 26  22 (84,6%) (65,1-95,6) 2,8 - 49,7

Cáncer de mama (secretor)
Cáncer de mama (no secretor)
Cáncer de mama (NOS)

6
2
1

5 (83,3%) (35,9-99,6)
ND, RP
ND

5,5 - 53,4
4,2
NA

Cáncer de tiroides 16 10 (62,5%) (35,4-84,8) 5,6 - 44,2

Cáncer colorrectal 11 3 (27,3%) (6,0-61,0)  1,9 - 20,0

Tumores neuroendocrinos 5 2 (40,0%) (5,3-85,3) 11,1 - 31,1

Cáncer de cabeza y cuello 5 3 (60,0%) (14,7-94,7) 4,0 - 32,6

Cáncer pancreático 4 3 (75,0%) (19,4-99,4) 7,1 - 12,9

Tumor primario desconocido 3 1 (33,3%) (0,8-90,6) 9,1

Cáncer de ovario
Cáncer endometrial
Colangiocarcinoma
Cáncer gastrointestinal (otros)
Neuroblastoma
Cáncer de próstata
Cáncer de pene
Cáncer suprarrenal

1
1
1
1
1
1
1
1

No RC / PE
RP
RP
RC
ND
PE
PE
PE

-
38,2
9,3
30,4
-
-
-
-

Por otra parte, el nuevo fármaco ganó 
aprobación en pacientes adultos con 
CPNM avanzado ROS1+ en base a los 
resultados de un subanálisis con datos 
de pacientes incluidos en los tres 
citados ensayos multicéntricos ALKA, 
STARTRK-1 y STARTRK-2. En concreto, 
se consideraron 168 pacientes (35% va-
rones, 44% caucásicos y 45% hispanos) 
con CPNM recurrente o metastásico y 
confirmación molecular de mutación en 
ROS1, quienes debían tener buen estado 
funcional (41% ECOG 0 y 49% ECOG 
1), enfermedad medible según criterios 
RECIST v1.1, tratamiento diario con el 
fármaco y seguimiento ≥ 12 meses y 
no haber recibido terapia previa con 
un inhibidor de ROS1. Estos pacientes 
presentaron una mediana de edad de 
54 años (rango 20-86), casi dos de cada 
tres (63%) no tenía antecedentes de 
tabaquismo, un 37% no había recibido 
tratamiento sistémico previo y la prác-
tica totalidad (98%) tenía metástasis al 

inicio (de localización mayoritaria en 
pulmón, ganglios y cerebro). 

Con una duración mediana del se-
guimiento de 29 meses (actualización 
de los datos publicados por Drilon et 
al., 2022), la evaluación ciega por un 
comité central independiente re-
portó una tasa de respuesta objetiva 
del 68% (IC95% 60,2-74,8), solo com-
pletas en el 8,7% de los casos, y una 
mediana de duración de la respuesta 
de 20,5 meses, cifras que se sitúan 
muy cercanas a las descritas para la 
población de tumores sólidos NTRK+. 
Entre otras variables secundarias, 
sobresale una mediana de superviven-
cia libre de progresión de 15,7 meses y 
de supervivencia global de 47,8 meses, 
de modo que tras 1 año estaban vivos 
el 81% de los pacientes. Además, entre 
los 25 sujetos con metástasis medibles 
en el SNC al inicio, la tasa de respues-
ta intracraneal fue del 80% (solo 3 

respuestas completas de 19), con una 
mediana de duración de la respuesta 
de 13 meses y de supervivencia sin 
progresión a ese nivel de 8,8 meses. 

Desde el punto de vista de la segu-
ridad, se dispone de los datos de 
los tres estudios en adultos y uno 
pediátrico, que totalizan más de 500 
pacientes expuestos una mediana de 
5,5 meses al fármaco (AEMPS, 2022a), 
y apuntan a que entrectinib tiene un 
perfil toxicológico importante, similar 
al de otros inhibidores de cinasas 
usados en oncología y que determina 
una importante incidencia de eventos 
adversos durante el tratamiento (> 
90%). No obstante, de las 20 muertes 
vistas durante el tratamiento, ninguna 
fue considerada por los investigadores 
como relacionada con el fármaco.

Las reacciones adversas a entrecti-
nib descritas con mayor frecuencia (> 

Tabla 1. Eficacia de entrectinib por tipo de tumor en pacientes adultos con tumores sólidos con fusión NTRK+; tomada de (AEMPS, 2022a). Nótese que, 
por la rareza de las alteraciones genéticas de fusión de NTRK, algunos tipos incluyen un número muy bajo de pacientes, lo que provoca incertidumbre 

en el cálculo de la TRO, de forma que su nivel en población total puede no reflejar la respuesta esperada en un tumor específico. 

En aquellos tumores con n= 1 o falta de respuesta, el cálculo del intervalo de confianza de la TRO o de duración de la respuesta no es aplicable. ND: no disponible; RC: respuesta 
completa; RP: respuesta parcial; PE: progresión de la enfermedad.
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20%) son las siguientes: disgeusia 
(41%), cansancio (28%), mareo (25%), 
estreñimiento (24%), diarrea (23%), 
náuseas (21%), parestesia, disnea, 
anemia, aumento de peso, edema, 
aumento de creatinina en sangre, 
dolor, trastornos cognitivos (más 
frecuentes en pacientes con afecta-
ción del SNC), vómitos, tos y pirexia. 
Si bien fueron mayoritariamente 
leves-moderadas en severidad, entre 
las reacciones adversas graves des-
tacan la infección pulmonar (5,2%), 
disfonía (4,6%), trastorno cogniti-
vo (4%), derrame pleural (3,0%) y 
fracturas (3,8%). Por ello, la tasa de 
interrupciones temporales (46%) y 
de abandonos del tratamiento por 
motivos de seguridad (4%) no es 
desdeñable. No se han visto grandes 
diferencias en el perfil de seguridad 
de entrectinib según grupos etarios, 
solo destacable la mayor incidencia 
en niños de neutropenia (28%), au-
mento de peso (22%), fracturas óseas 
(11%) y dolor de cabeza (6%). Tampo-
co se ha evaluado en mujeres emba-
razadas por el riesgo presupuesto de 
alteraciones fetales.

LAROTRECTINIB

La eficacia y la seguridad de larotrec-
tinib en su pauta oral diaria e indica-
ción aprobadas se ha evaluado –y se 
continúa evaluando– en tres ensayos 
clínicos multicéntricos, abiertos y de 
un solo grupo que han incluido un 
total de 313 pacientes adultos y pediá-
tricos con tumores sólidos localmente 
avanzados o metastásicos de hetero-
génea histología: un fase 1 y otro fase 
1/2 (estudios SCOUT; N= 13 adultos 
y N= 121 niños y jóvenes de entre 1 
mes y 21 años), ambos de búsqueda 
de dosis, y un tercer ensayo de fase 2 
(estudio NAVIGATE; N= 179 adultos y 
niños mayores de 12 años). Mientras 
que en los dos primeros se reclutaron 
pacientes con y sin confirmación de 
fusión de genes NTRK (en la fase de 

expansión sí se requirió confirma-
ción), tal confirmación fue criterio de 
inclusión del estudio NAVIGATE.

De nuevo, se realizó un análisis 
primario combinado de eficacia en 
que un comité central de revisión 
independiente y ciega evaluó10 los 
datos de 272 pacientes tratados con 
larotrectinib en los tres estudios, 
quienes debían presentar fusión 
positiva de NTRK (la gran mayoría se 
confirmó por técnicas de secuencia-
ción de nueva generación), enferme-
dad medible y tumor primario exter-
no al SNC. Para ser incluidos debían 
haber recibido terapia estándar para 
su tipo de tumor y estadio, haber 
sido sometidos a cirugía radical, o 
tener una alta probabilidad de no 
tolerancia o beneficio con los cuida-
dos estándar disponibles. Entre sus 
características basales destaca una 
mediana de edad de 41 años (rango 
0-90), un 57% eran de raza blanca, 
un 49% hombres y casi todos tenían 
un buen estado general (ECOG de 0 
o 1 en el 89%) y habían recibido tra-
tamiento previo para su tumor (92% 
cirugía, radioterapia o terapia sisté-
mica); solo un 26% de los pacientes 
eran naïve al tratamiento sistémico. 
Los tumores más frecuentes fueron 
el sarcoma de partes blandas (25%), 
el fibrosarcoma infantil (18%) y el 
cáncer de tiroides (11%).

Otros 41 pacientes con tumores 
primarios del SNC con fusión NTRK+ 
(astrocitoma, ganglioglioma, glioblas-
toma, glioma, etc.) y enfermedad basal 
medible conformaron la población 
para evaluar la respuesta tumoral en 
sistema nervioso, todos los cuales –
excepto uno– habían recibido tra-
tamiento oncológico previo (cirugía, 
radioterapia y/o terapia sistémica 
previa). Entre ellos, la mediana de 
edad fue de 11 años (rango 1-79), dos 
tercios eran de raza blanca, la mitad 
varones y en general presentaban 
también buen estado funcional (88% 
puntuación ECOG de 0 o 1).

Habida cuenta de que el tratamiento 
con larotrectinib se pudo mantener 
incluso ante progresión de la enfer-
medad siempre que hubiera beneficio 
clínico, se han reportado los siguien-
tes resultados para una duración 
mediana del tratamiento de casi 20 
meses y seguimiento aún en curso 
(Hong et al., 2020; AEMPS, 2023): 

• La tasa de respuesta global11–va-
riable principal del estudio NAVI-
GATE– fue del 67% (182/272; IC95% 
61-72) en la población del análisis 
primario, con un 23% de respuestas 
completas y un 39% de respuestas 
parciales; de modo interesante, 13 
pacientes tuvieron respuesta pato-
lógica completa, es decir, pudieron 
someterse después del tratamiento 
con larotrectinib a resección qui-
rúrgica sin células tumorales viables 
y con márgenes negativos. El nivel 
de respuesta se redujo ligeramente 
hasta el 61% (191/313; IC95% 55-66) si 
se consideraban todos los tumores 
sólidos NTRK+, incluidos los tumo-
res primarios del SNC, con un 20% 
de respuestas completas y 37% de 
respuestas parciales.

• La mediana de la duración de la 
respuesta –variable co-principal del 
análisis– fue de 43,3 meses (inter-
valo 0-65) entre los pacientes con 
tumores extracraneales, de modo 
que el 80% de los pacientes tenía 
una respuesta de duración ≥ 12 
meses y el 54% de ≥ 36 meses. Esas 
cifras fueron similares si se incluían 
los pacientes con tumores primarios 
del SNC, si bien la duración global 
de la respuesta decrecía levemente 
hasta 41,5 meses.

• La mediana del tiempo transcurrido 
hasta la primera respuesta fue de 1,8 
meses (intervalo 0,9-22,9).

• Sin haberse alcanzado la mediana 
de supervivencia global en la pobla-
ción de pacientes con tumores ex-
ternos al SNC, se verificó que al año 

10 Los criterios de respuesta tumoral fueron los RECIST v1.1 para tumores sólidos y 
para los tumores primarios del sistema nervioso central se emplearon los criterios RANO 
de neurooncología.

11 documentada de la enfermedad, inicio de una terapia posterior o cirugía relacionada 
con el cáncer.

Entrectinib y larotrectinib en cánceres sólidos NTRK+



MEDICAMENTOS EN ESPAÑA

188

TIPO DE TUMOR POR HISTOLOGÍA Nº PACIENTES 
(N= 150)

TASA DE RESPUESTA 
GLOBAL  
% (IC95%)

DURACIÓN DE LA RESPUESTA

Rango en 
meses

≥ 12 
meses 

≥ 36 
meses 

Sarcoma de partes blandas 68  68% (55-78) 0,03 - 65,5 84% 49% 

Fibrosarcoma infantil 49  92% (80-98)  1,6 - 64,2 80% 53% 

Primario del SNC 41  22% (11-38)  3,5 - 39,4 60% 50% 

Tiroides 30  63% (44-80)  3,7 - 64,3 89% 54% 

Pulmón 27  74% (54-89)  1,9 - 45,1 72% 42% 

Glándula salival 25  84% (64-95)  7,4 - 59,1 90% 74% 

Colon 18  50% (26-74)  5,2 - 39,4 86% 43% 

Mama 11       

No secretorc 6  50% (12-88)  7,4 - 45,3 67% 67% 

Secretorb 5  80% (28-99)  11,1 - 31,5 75% NA 

 Melanoma 9  44% (14-79)  1,9 - 23,2 50% NA 

Páncreas 6  17% (0-64)  5,8 - 5,8 0% 0% 

Tumor del estroma gastrointestinal  5  80% (28-99)  9,5 - 50,4 75% 38% 

Sarcoma óseo  3  33% (1-91)  9,5 - 9,5 0% 0% 

Nefroma mesoblástico congénito 2  100% (16-100)  29,4 - 44,5 100% 100% 

estaban vivos el 86% y a los 3 años, 
el 72%; la mediana de supervivencia 
libre de progresión fue de 30,8 me-
ses, con hasta el 65% de pacientes 
libres de progresión al año, y el 43% 
a los 3 años.

• Por tipo de tumor según histología 
(Tabla 2), la tasa de respuesta a la-
rotrectinib fue variable, de espe-
cial relevancia clínica (> 80%) en 
algunos casos como el fibrosarcoma 
infantil, el tumor de glándulas sali-
vales o el tumor de mama secretor. 

Los análisis posteriores por sub-
grupos ponen de manifiesto que 
la eficacia del fármaco puede ser 
superior en pacientes pediátricos (n= 
94), donde larotrectinib logró una 
tasa de respuesta global del 84%, en 
comparación con la subpoblación de 
adultos (n= 178), en quienes la res-
puesta fue del 58%. De igual modo, 
los pacientes sin otras alteraciones 
genómicas distintas a NTRK (n= 110) 
pueden beneficiarse en mayor medida 

que los que presentan otras mutacio-
nes adicionales (n= 128): las tasas de 
respuesta fueron del 76% y el 52%, 
respectivamente. En todos aquellos 
que se demostró que no tenían fusión 
NTRK no se observó respuesta.

La caracterización de la seguridad de 
larotrectinib se basa en los datos de 335 
pacientes con tumores NTRK+ en los 
tres ensayos clínicos principales y en 
la evidencia poscomercialización, con 
tratamientos de una duración media-
na de 15 meses. El perfil toxicológico 
del fármaco parece importante pero 
clínicamente manejable: casi todos los 
pacientes notifican algún evento adver-
so, que se relaciona con el fármaco en 
casi 4 de cada 5 casos. Pero la mayoría 
son leves-moderadas en severidad y 
ninguna de las muertes registradas en 
los estudios se asoció al tratamiento. 

Las reacciones adversas a larotrecti-
nib más frecuentemente reportadas 
(> 20%) fueron aumento de transami-
nasas (31-33%), vómitos (28%), anemia 

(27%), estreñimiento (27%), diarrea 
(25%), náuseas (23%), fatiga (22%) y 
mareo (20%). Los casos considerados 
graves fueron muy escasos (≤ 2%), 
describiéndose algunas como neu-
tropenia y leucopenia, aumento de 
transaminasas, debilidad muscular o 
reacciones neurológicas (mareo, ata-
xia, parestesia). Esa baja incidencia de 
reacciones adversas graves determinó 
una baja tasa de suspensión perma-
nente del tratamiento por motivos 
de seguridad, que fue del 2%; hubo 
mayor frecuencia de reducciones de 
dosis por tal causa, pero la mayoría 
de los casos fueron en los primeros 
tres meses de tratamiento. Como con 
entrectinib, tampoco con larotrectinib 
se observaron diferencias sustanciales 
en el perfil de seguridad por grupos 
etarios, solo destacable la mayor inci-
dencia de reacciones adversas graves 
en pacientes de menos de 6 años de 
edad, que se notificaron en hasta el 
69% de los niños de hasta 3 meses y 
en el 48% desde los 3 meses, desta-
cando la neutropenia.

Tabla 2. Eficacia de larotrectinib por tipo de tumor en pacientes adultos y pediátricos con tumores sólidos con fusión NTRK+; tomada de (AEMPS, 2023). De nuevo, por la 
rareza de las alteraciones genéticas, algunos tipos incluyen un número muy bajo de pacientes, lo que provoca incertidumbre en la interpretación de la tasa de respuesta. 

NA: no alcanzado. 
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Aspectos innovadores

Entrectinib y larotrectinib son dos 
nuevos fármacos de molécula peque-
ña activos por vía oral que ejercen 
una actividad inhibitoria de tirosina 
cinasas, competitiva con ATP y se-
lectiva para los receptores de la tro-
pomiosina cinasa TRK (TRKA, TRKB 
y TRKC); entrectinib además inhibe 
la tirosina cinasa ROS1 y la cinasa del 
linfoma anaplásico (ALK). Todas ellas 
son proteínas con potencial tumo-
rigénico que, cuando se encuentran 
sobreactivadas por mutación en sus 
genes, determinan la hiperactivación 
de las vías de señalización descen-
dentes (como las de MAPK o PI3K/
AKT) que da lugar a una proliferación 
celular ilimitada. 

Se comprende así que la inhibición 
que ejercen los nuevos fármacos 
sobre ellas se traduzca en un blo-
queo o reducción de la proliferación 
celular y la inducción de la apoptosis 
de las células tumorales, en base a lo 
cual sus medicamentos han recibido 
autorización condicional para el tra-
tamiento por vía oral en monoterapia 
de pacientes adultos y pediátricos 
con tumores sólidos que presentan 
una fusión del gen NTRK y tienen 
enfermedad localmente avanzada, 
metastática o cuya resección qui-
rúrgica probablemente genere una 
elevada morbilidad, y con ausencia 
de opciones terapéuticas satisfacto-
rias. La autorización de entrectinib 
se ha acotado a mayores de 12 años 
y siempre que no hayan recibido 
previamente un inhibidor de TRK, 
pero ha ganado indicación adicional 
como tratamiento en monoterapia 
de pacientes adultos con cáncer de 
pulmón no microcítico avanzado 
ROS1+ no tratados previamente con 
inhibidores de ROS.

Por orden cronológico, larotrectinib 
fue el primer inhibidor del recep-
tor de la tropomiosina cinasa (TRK) 
diseñado racionalmente para evitar 
la actividad sobre otras enzimas, y 
el primero en aprobarse en la UE y 
en comercializarse en España con 

una indicación agnóstica, o sea, sin 
especificar el tipo o localización del 
tumor, sino que valdrá para tratar 
cualquier tumor con fusión de genes 
NTRK. Su autorización en pauta oral 
diaria se sustentó en los resultados 
de eficacia de un análisis combinado 
de 3 ensayos aún en marcha en fases 
tempranas de la investigación clínica 
y heterogéneos en diseño (abiertos, 
multicéntricos y de un solo brazo), 
destacando por su tamaño el estu-
dio fase 2 NAVIGATE; en conjunto 
enrolaron a 313 pacientes adultos 
y pediátricos con tumores sólidos 
localmente avanzados o metastásicos 
de diversa histología y localización.

Con una duración mediana del trata-
miento con larotrectinib de casi 20 
meses, en pacientes con afectación 
extracerebral primaria se alcanzó 
una tasa de respuesta global del 67% 
(23% de respuestas completas, 7% 
con respuesta patológica completa) 
y en quienes tenían tumor primario 
en el SNC, esa tasa fue del 61% (20% 
de respuestas completas). De modo 
interesante, su efecto antitumoral 
es rápido (mediana de tiempo hasta 
la respuesta de < 2 meses) y durade-
ro, con una mediana de duración de 
la respuesta de 43 meses, similar si 
se consideran también los tumores 
intracraneales. Se verificó que al año 
de tratamiento estaban vivos el 86% 
de los pacientes con tumores pri-
marios fuera del SNC y, a los 3 años, 
el 72%, no habiéndose alcanzado la 
mediana de supervivencia global, la 
variable más robusta en oncología; 
la mediana de supervivencia sin pro-
gresión fue de casi 31 meses. 

Los datos apuntan a una mayor 
eficacia del fármaco en pacientes pe-
diátricos (tasa respuesta del 84% vs. 
58% en adultos) y en quienes no pre-
sentan otras mutaciones adicionales 
(76% vs. 52% de pacientes con otras 
alteraciones genéticas). Por tipo de 
tumor según histología, la respues-
ta al nuevo fármaco fue variable, 
de especial relevancia en algunos 

tumores raros con alta frecuencia 
de fusión de NTRK, como el nefroma 
mesoblástico congénito (100%), el 
fibrosarcoma infantil (92%), el tumor 
de glándulas salivales (84%), el tumor 
de mama secretor o el de estroma 
gastrointestinal (80%).

Larotrectinib tiene un perfil de 
seguridad importante, en línea con 
otros inhibidores de cinasas, pero 
clínicamente manejable: pese a una 
alta notificación de eventos adversos 
relacionados con su uso (80%), casi 
todos son leves-moderados en seve-
ridad, y ninguno fatal. Las reacciones 
adversas más frecuentes (≥ 20%) 
fueron: fatiga, hepatotoxicidad con 
aumento de transaminasas, mareo, 
alteraciones digestivas (estreñimien-
to, náuseas y vómitos) o anemia; las 
reacciones adversas graves fueron 
poco comunes (≤ 2%), destacando las 
citopenias, aumento de transamina-
sas, debilidad muscular o reacciones 
neurológicas (mareo, ataxia, pares-
tesia). Así, aunque la modificación 
de pauta posológica fue frecuente, 
la tasa de suspensión definitiva del 
tratamiento por motivos de seguri-
dad fue menor del 4%. En niños de 
< 6 años, habrá que tener especial 
precaución con la neutropenia. No 
obstante, se requiere conocer en 
mayor medida la seguridad del fár-
maco a largo plazo (> 2 años).

Se pueden identificar otras limi-
taciones notables en la evidencia 
disponible, entre las que la mayor 
incertidumbre se produce por la 
carencia de un grupo control, el uso 
de variables subrogadas (tasa de res-
puesta) y la inmadurez de los datos 
por la continuación de los estudios; 
la escasa muestra de pacientes para 
algunos tipos tumorales también 
complica las conclusiones particula-
res para cada tipo de cáncer a partir 
de la tasa de respuesta global, si 
bien la EMA consideró aceptables las 
poblaciones incluidas por la dificul-
tad de reclutamiento dada la baja 
prevalencia de tumores con genes 
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de fusión NTRK (0,3-1% globalmen-
te). Además, aunque el EPAR (EMA, 
2019) recoge los resultados disponi-
bles para las terapias sistémicas más 
frecuentemente usadas en práctica 
cínica real de los tumores estudia-
dos, la ausencia de estudios compa-
rativos directos con larotrectinib y la 
variabilidad de las poblaciones –no 
superponibles– evaluadas (compli-
ca cualquier comparación indirecta 
entre ellas) impiden concluir sobre el 
beneficio incremental (y su magni-
tud) que aporta en términos de su-
pervivencia respecto a otras opcio-
nes de tratamiento. En esa línea, es 
preciso citar que el IPT incluye una 
orientación sobre la relevancia del 
beneficio clínico que puede apor-
tar según una escala de la Sociedad 
Europea de Oncología Médica, que 
sugiere un beneficio moderado (pun-
tuación de 3 en una escala de 1 a 5), 
aunque en estudios de un solo brazo 
esta valoración es poco fiable.

Poco después de larotrectinib (un 
mes después, también en 2023) se 
comercializó en España entrectinib, 
el segundo inhibidor de TRK dispo-
nible en España, diseñado especí-
ficamente para atravesar la barrera 
hematoencefálica (es sustrato débil 
de la glicoproteína P) a fin de abor-
dar también la localización intracra-
neal de los tumores con fusiones de 
genes NTRK. Su desarrollo clínico fue 
similar al de larotrectinib y su apro-
bación basada en el análisis integra-
do de 3 ensayos clínicos de fase 1 y 
2, no controlados y de un solo brazo; 
se dispone de datos de hasta 150 
pacientes adultos con tumor avanza-
do con fusión NTRK+ y localización 
primaria extracraneal, la mayoría de 
los cuales se incluyeron en el estudio 
STARTRK-2, un estudio multicéntrico 
de fase 2. 

Sus resultados revelan que el trata-
miento diario con entrectinib aporta 
una tasa de respuesta global del 61% 

(completa en el 17% de los casos), 
y una mediana de duración de la 
respuesta de 20 meses, de forma 
que permanecen con respuesta tras 
al menos 1 año dos tercios de los 
pacientes respondedores. Con una 
tasa de respuesta (69%) y duración 
(17 meses) parecidas en los pacien-
tes con metástasis intracraneales, 
todo apunta de nuevo a una mayor 
eficacia entre los que no presentaban 
otras alteraciones genómicas adicio-
nales (77% vs. 48% con mutaciones 
adicionales distintas a NTRK). Por 
tipo histológico, los datos también 
sugieren que el beneficio con en-
trectinib es mayor en los pacientes 
que presentan algunos tipos tumora-
les específicos, como el de glándulas 
salivares, el cáncer de mama secretor 
o el pancreático, en que alcanzan 
respuestas superiores de ≥ 75%. No 
obstante, las limitaciones de la evi-
dencia son similares a las descritas 
para larotrectinib e impiden también 
sacar conclusiones definitivas sobre 
el beneficio incremental que aporta 
sobre otras opciones terapéuticas.

Adicionalmente, la autorización del 
fármaco en CPNM avanzado ROS1+ 
derivó de un subanálisis de los datos 
de 168 pacientes con tumor recu-
rrente o metastásico no pretratados 
con inhibidores de ROS, que mos-
tró una tasa de respuesta objetiva 
del 68% (solo 9% completas) y una 
mediana de duración de la respuesta 
de 21 meses, las cuales resultan en 
una mediana de supervivencia sin 
progresión de 16 meses y de supervi-
vencia global de 48 meses, de modo 
que tras 1 año siguen vivos > 80% de 
los pacientes. Entre los que tenían 
metástasis cerebrales, el fármaco 
aportó una respuesta intracraneal 
del 80%, con una mediana de SLP a 
ese nivel de 9 meses.

En ambas indicaciones, el perfil de 
seguridad de entrectinib es consis-
tente y similar al comentado para 

larotrectinib, sobresaliendo por su 
frecuencia (> 10%) las siguientes 
reacciones adversas: alteraciones 
del tracto gastrointestinal (disgeusia, 
estreñimiento, diarrea, náuseas y vó-
mitos), fatiga y dolores musculo-ar-
ticulares, y alteraciones del perfil 
bioquímico sugerentes de hepato-
toxicidad (elevación de creatinina y 
transaminasas). En su mayoría son 
eventos adversos leves-moderados, 
si bien entre las reacciones graves 
–pasajeras tras la suspensión del 
tratamiento– destacan infección pul-
monar (5%), disfonía (5%), trastorno 
cognitivo (4%), derrame pleural (3%) 
y fracturas óseas (4%). La neutrope-
nia y las fracturas óseas parecen más 
frecuentes en niños.

Asumiendo la ausencia de compara-
ciones con las alternativas empleadas 
actualmente en cada tipo de tumor, 
no se pueden establecer diferencias 
entre entrectinib y larotrectinib en el 
tratamiento de aquellos cánceres con 
fusiones NTRK+, aunque a la vista de 
los datos no parece que entrectinib 
comporte ninguna ventaja sobre su 
predecesor (por ejemplo, larotrecti-
nib aporta mayor tasa de respuesta 
y duplica su duración, y cubre a toda 
la población pediátrica), debién-
dose diferenciar el beneficio que 
puedan aportar ambos en aquellas 
poblaciones con escasas alternativas 
terapéuticas de aquellos tumores 
que disponen de tratamientos con 
eficacia demostrada. Tampoco se 
puede establecer la superioridad de 
entrectinib frente a crizotinib en 
pacientes con CPNM ROS1+ (no se 
han realizado ensayos comparativos 
ni son posibles por ahora compara-
ciones indirectas ajustadas12), con-
siderándose ambos como opciones 
de tratamiento adecuadas y de uso 
preferente en primera línea frente a 
la quimioterapia (AEMPS, 2022d)13. 

Aunque parece haber consenso en 
torno a la necesidad de disponer de 

12 Los resultados hasta ahora divulgados sugieren que entrectinib podría presentar mayor 
actividad en pacientes con metástasis cerebrales que crizotinib, pero habrá que esperar a los 
hallazgos de un estudio comparativo post-autorización específico en marcha.

13 El beneficio de la quimioterapia en 1ª línea del CPNM avanzado se considera muy 
limitado, con tasas de respuesta en torno al 30%, tiempo hasta progresión 6-7 meses y 
una mediana de supervivencia inferior a un año. Además, el perfil de toxicidad y tolera-
bilidad de los inhibidores de tirosina cinasa de ROS1 parece más favorable que el de la 
quimioterapia basada en platino.
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INNOVACIÓN MODERADA   (**)

Aporta algunas mejoras, pero 
no implica cambios sustanciales 
en la terapéutica estándar.

Valoración 

Entrectinib
▼ROZLYTREK® (Roche)

Grupo Terapéutico (ATC): L01EX14. OTROS INHIBIDORES DE LA  
PROTEINQUINASA.

Indicaciones autorizadas: tratamiento en monoterapia de pacientes adultos y 
pediátricos de 12 años de edad y mayores, con tumores sólidos expresando una 
fusión del gen receptor de tirosina quinasa neurotrófico (NTRK) que cumplen: 
i) tienen una enfermedad localmente avanzada, metastásica o donde es pro-
bable que una resección quirúrgica provoque una morbilidad severa; ii) no han 
recibido previamente un inhibidor de NTRK; y iii) no tienen opciones terapéu-
ticas satisfactorias. Además, está indicado para el tratamiento de pacientes 
adultos con cáncer de pulmón no microcítico ROS1+ avanzado no tratados 
previamente con inhibidores de ROS1.

una evidencia más sólida para reco-
mendar de forma generalizada el uso 
de estos nuevos fármacos, algunas 
sociedades científicas (Yoshino et 
al., 2020), autoridades sanitarias y 
agencias reguladoras a nivel inter-
nacional, como el NICE británico o 
las agencias canadiense o italiana, 
ya recomiendan –con restricciones– 
los inhibidores de TRK como opción 
preferible para el tratamiento dirigi-
do de pacientes con tumores sólidos 
portadores de una fusión positiva 
de NTRK. De forma previa resultará 
esencial hacer hincapié en las prue-
bas de diagnóstico que evidencien la 
alteración genética en el tumor y la 
selección de pacientes.

En resumen, las poblaciones can-
didatas al tratamiento con laro- y 
entrectinib en la práctica son más 
amplias que las incluidas en los 
ensayos clínicos (para algunos tipos 

tumorales no hay ningún dato de 
eficacia), por lo que la valoración 
de ambos fármacos en el marco 
pantumoral es compleja debido a 
los múltiples factores pronósticos 
intrínsecos a cada una de las histolo-
gías tumorales investigadas además 
de la variedad de abordajes terapéu-
ticos. En cualquier caso, por la falta 
de alternativas eficaces en la gran 
mayoría de los tumores NTRK+ en 
estadios avanzados la magnitud de 
los resultados alcanzados con ambos 
fármacos se considera positiva y de 
relevancia clínica. 

Estamos ante dos medicamentos que 
han supuesto un cambio de paradig-
ma en el abordaje de determinados 
tipos tumorales –del enfoque cen-
trado en histología/localización al 
centrado exclusivamente en el perfil 
molecular–, pero que requieren de 
un procedimiento de estudio genéti-

co previo que no se realiza de forma 
rutinaria en la práctica habitual 
en España, lo cual hace por aho-
ra desconocido el volumen real de 
población que se puede beneficiar de 
su uso y puede mermar su potencial 
terapéutico, a expensas de que futu-
ros estudios permitan definir mejor 
su positivo balance beneficio-riesgo, 
incluido un mayor conocimiento 
sobre la relevancia de las mutaciones 
de resistencia a los fármacos y sus 
causas. Sea como fuere, el número 
de pacientes que podrán usar laro-
trectinib y entrectinib será pequeño, 
por la baja frecuencia (< 1%) de las 
fusiones NTRK+ en el conjunto de 
tumores sólidos. 
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INNOVACIÓN IMPORTANTE  
(***)

Aportación sustancial a la 
terapéutica estándar.

Valoración 

Larotrectinib
▼VITRAKVI® (Bayer)

Grupo Terapéutico (ATC): L01EX12. OTROS INHIBIDORES DE  
LA PROTEINQUINASA.

Indicaciones autorizadas: tratamiento en monoterapia de pacientes adultos y 
pediátricos con tumores sólidos que presentan una fusión del gen del recep-
tor de tirosina quinasa neurotrófico (NTRK), con una enfermedad localmente 
avanzada, metastática o cuya resección quirúrgica probablemente genere una 
elevada morbilidad, y con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias.
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