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INTRODUCCION
TIERRAS RARAS… “conjunto de 17 elementos químicos (escandio,
itrio y 15 lantánidos) ESENCIALES PARA LA TECONOLOGIA MODERNA.
Aunque no son extremadamente escasos en la corteza terrestre, su extracción
es difícil y costosa. ”



INTRODUCCION
Las traslocaciones en CPNM son como esas TIERRAS RARAS….

 SON POCO FRECUENTES (pero no tanto, en total pueden suponer en torno a
un 10%)

 DIFICILES, COSTOSAS DE DETECTAR (relativamente, principal problema
optimizar la habitualmente “escasa” muestra tumoral disponible)

 SON DE EXTRAORDINARIO VALOR, DADO QUE ENCONTRAR UNA
TRASLOCACION EN EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE PULMON
CAMBIARA LA VIDA DE NUESTRO PACIENTE



MECANISMO MOLECULAR TRASLOCACIONES

Translocación cromosómica (A) y genes traslocados (B)
 ARN resultante  proteína quimérica. 

Roma J et al. Anales de pediatría. (2012); Saigí M et al. Cancer Treat Rev (2022) 

Intercambio genético entre cromosomas tras la ruptura de los mismos: 
2 genes separados se yuxtaponen genes de fusión



Roma J et al. Anales de pediatría. (2012); Liu SV et al. Signal Transduction and 
trageted therapy 2025. 

MECANISMO MOLECULAR TRASLOCACIONES

Translocación cromosómica (A) y genes traslocados (B)
 ARN resultante  proteína quimérica. 

Los genes de fusión dan lugar a una proteína quimérica TK activada de
forma constitutiva, lo que implica la puesta en marcha de vias de
proliferación celular (JAK-STAT, PI3K-AKT-mTOR, RAS-MAPK)



Liu et l. Signal Transduction and Targeted Therapy (2025).

PRIMERA TRASLOCACION IDENTIFICADA (años 60): fusión BCR-ABL de LMC.



Liu et l. Signal Transduction and Targeted Therapy (2025).
Westphalen et al. Annals of Oncology (2024).

 La fusión más frecuente en CPNM es la fusión ALK (frecuencia del
5-8%), seguida de ROS1 y RET. El resto son mucho menos
frecuentes. 

 No todas disponen de terapia dirigida



Adenocarcinoma: subtipos 
especiales (anillo de sello, 
desdiferenciado)

No fumadores

Predominio mujeres:
ALK, ROS 1

Afectación SNC 
hasta 50% debut

FUSIONES
Edad media más joven 

Riesgo aumentado 
ETEV: ALK (OR 2.1), ROS1 
(OR 3.15)

Menor respuesta a 
inmunoterapia



CONSENSO SEOM-SEAP BIOMARCADORES EN CPNM

Mateo J et al. Annals of Oncolgy, 2018; Mosele et al, Ann Oncol 2020; 
Isla D, et al. Clin Trans Oncol. 2023

CONSENSO NACIONAL DE BIOMARCADORES
ESENCIALES EN CPNM PARA TERAPIA 1ª LINEA

ESCAT (ESMO Scale for Clinical Actionable of molecular Targets): clasifica las
alteraciones genómicas en función de su relevancia clínica como dianas
terapéuticas en oncología.



DETECCION DE TRASLOCACIONES

Liu et l. Signal Transduction and Targeted Therapy (2025).
Novello S,  et al. Oncologist, 2023 

La mejor técnica para detectar las fusiones es la NGS (en
concreto RNA-Seq: es costosa, lleva tiempo y requiere
muestra de alta calidad)



DETECCION DE FUSIONES POR DNASeq VS RNASeq.

 DNA Seq: ofrece alta S y E, asi como posibilidad de detectar nuevos partners. La sensibilidad depende de cobertura del 
panel y  breakpoints , por ejemplo, si región intrónica del dominio kinasa es muy larga o hay elementos repetitivos de 
intrones puede dar falsos negativos.

 RNA Seq: ofrece la ventaja de que no incluye intrones, y es una verificación directa de genes transcritos. Por el contrario, 
tiene la desventaja de la labilidad del RNA en la muestra

Benayed R et al. Clin Cancer Res. 2019 
Isla D, et al. Clin Trans Oncol, 2022



 
ESMO 2025 

 



TRASLOCACION ALK



Elshatlawy M, et al. Molecular Oncology, 2023.
Bouchard N, et al. Curr. Oncol. 2025.

Incidencia 5 – 8 %, fusión más frecuente EML4-ALK. 
Variantes 1,3 más frecuentes; variantes cortas peor 
pronóstico

ALK FUSIONES

DESARROLLO TEMPORAL DE INHIBIDORES ALK



ALEX: Alectinib vs. Crizotinib

ALTA 1L: Brigatinib vs. Crizotinib

eXalt 3: Ensartinib vs. Crizotinib

34.8m vs 10.9m
HR 0.43

24m vs 11m
HR 0.49

25.8m vs 11.7m
HR 0.51

SLP CRIZOTINIB VS TKI 2ª GENERACION

Solomon BJ, et al. N Engl J Med, 2014; Mok Ann Oncol 2020; Camidge J Clin Oncol
2022; Horn et al. JAMA Oncol 2021; 

TROic  81%

TROic  78%

TROic  63%



ALEX: Alectinib vs. Crizotinib ALTA 1L: Brigatinib vs. CrizotinibCROWN: Lorlatinib vs. crizotinib
34.8m vs 10.9m

HR 0.43
24m vs 11m

HR 0.49
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Solomon B, AACR 2022; Mok Ann Oncol 2020; 
Camidge J Clin Oncol 2022

2-yr PFS%

Lorlatinib

3-yr PFS%

Alectinib

4-yr PFS%

Brigatinib

?

NR (> 60 m) vs 
9.1m HR 0.19

TROic  82% con 
71% de RC y 
reducción de 

riesgo de 
progresión ic 94%



Mok T, et al ESMO 2025;Abstract 9518; Camidge R, et al. ESMO ASIA 2019; Solomon B, et al. ESMO 2020. Abstract LBA2; Zhou et al. ESMO ASIA 2024

5-yr OS: 62% vs 45%
7y OS: 48% vs 38% HR 0.78; p0.13

44% crossover

CROWN TRIAL

Crossover not allowed 
(post-crizo treatment NR)

ALTA1L TRIAL Brigatinib vs Crizotinib

Alectinib vs Crizotinib

mOS 81.1m Lorlatinib vs Crizotinib

4-yr OS: 66% vs 60%

Alectinib vs Crizotinib

  m OS 81 m 

SG TKI 2ª VS TKI 3ª GENERACION

ALEX TRIAL



Schneider JL, et al. Nat Cancer 2023;4:330-343.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A iALK

ON TARGET: mutaciones ALK (G1202),
co-mutaciones

OFF TARGET: amp MET, SHP2,
transformación AP



MECANISMOS DE RESISTENCIA A iALK

Elshatlawy M, et al. Molecular Oncology Review. 2023



Drilon A, et al. ESMO 2024

ALKAZAR FASE 3

ALKove-1 Fase 2 NVL-655 con diferentes cohortes
(naive, pretratados con 1 ó 2-3 iALK). TR naive lorlatinib
88%; TR post-lorlatinib 47%. Activa para mutacion ALK
G1202



TKI-ALK ADYUVANTE
ELEVATE study desing

SLE NR vs 41.1 m
HR 0.36

SLE NR vs 24.8 m
HR 0.20

64-80 % reducción de riesgo de recurrencia en estadio II-IIIA

Wu et al NEJM 2024; Dziadziuszko et al, ESMO 2025;
Yue et al, ESMO 2025



Lee J, WCLC 2025

TKI-ALK NEOADYUVANTE…. Ensayos fase 2 prometedores



TRASLOCACION ROS 1



 
Gainor and SHAW . Oncologist 2013; Park et al, Path Res Pract, 2019 

 

DESARROLLO TEMPORAL DE INHIBIDORES ROS1

La fusión de ROS1 tiene una incidencia del 1-2% en
adenocarcinoma de pulmón. La fusión más frecuente es CD74-
ROS1 (42%)
ROS1 comparte el 49% de la secuencia homóloga del dominio TK
–ALK, por ello muchos iALK tienen actividad iROS1

ROS1 FUSIONES



Boulanger MC, The Oncolgist, 2024. Shaw et al, NEJM 2014; Wu et al, JCO 2018; Niho et al, ESMO Open 2024; Drilon et al, JTO Clin Res Rep 2022; Lin et al, 
JCO 2017; Shaw et al, Lancet Oncol 2019; Drilon et al, NEJM 2024; Perol et al, JCO 2025; Drilon et al, WCLC 2025.

iROS 1ª linea ENSAYO N TRO SLP SG TRO 
intracraneal

Crizotinib EC PROFILE 
1001 (fase 1)

53 72% 19.2 m 51.4 m ---

Entrectinib
(pool análisis)

ALKA372-001,
STARTRK1, 
STARTRK2 
(fase1-2)

168 68% 15.7 m 47.7m 80%

Repotrectinib TRIDENT-1
(fase 1-2)

121 79% 30.2 m 74.6 m 89% 

Taletrectinib TRUST-1
(fase 1)

106 85.2% 44.6 m NR 76.7% 

Zidesamtinib ARROS-1
(fase 1)

25 89% NR NR 83%



REPOTRECTINIB



TALETRECTINIB



MECANISMOS DE RESISTENCIA A iROS1

ON TARGET: mutaciones ROS1
(G2032R)

OFF TARGET: mKRAS, mNRAS, amp
MET, transformación AP

Boulanger MC et al. The Oncologist, 2024. 



ZIDESAMTINIB

EC pivotal ARROS-1: tasa de respuestas en pacientes pre-
tratados (44-51%) y con mutación de resistencia ROS1 
G2023R (54-85%)



ZIDESAMTINIB

mSLP NR  a los 24 meses



TRASLOCACION RET



Dimerization

Dimerization
P P P P

KIF5B (más común en CPNM)
CCDC6 or NCOA4 (más común en
cáncer de tiroides)

Subbiah et al. Cancer Disc 2020; Drilon A, et al. Nat Review 2018. Lipson et al. Nature 2012; Wang et al. J Clin Oncol 2012. Li Cancer Treat Rev 2019; Aldea JTO 2023; Cooper et al ASCO 2024

P P P P
Kinase
Kinase

RET FUSIONES

CPNM adenocarcinoma (1%-2%)
Hasta 45 diferentes partners. Más frecuente KIF5B (40-70%), seguida de CCDC6
(15-30%) y NCOA4. Con independencia del tratamiento parece que las fusiones
CCDC6 tienen mejor pronóstico 

DESARROLLO TEMPORAL DE INHIBIDORES RET



AcceleRET Lung: Pralsetinib versus SOC CLOSED and end of recruitment (23 Jan 2025)

Zhou C, NEJM 2023; Hendriks et al. ESMO Living Guideline 2025

LIBRETO-001 fase 1-2:
TRO: 85%; icTRO:  82% 
LIBRETTO-431:
TRO: 83.7% vs 65.1%
mSLP: 24.8 m vs 11.2m
mSG: Not reported

SELPERCATINIB PRALSETINIB

ARROW fase 1-2 pralsetinib:
TRO 79%
icTRO: 70%
mSLP 13 meses

Retirada aprobación 
por EMA en 2024



MECANISMOS DE RESISTENCIA A iRET

ON TARGET: mutaciones en RET  (G810X,
V804)

OFF TARGET:  amp MET, transformación AP

Novello S et al. The Oncologist, 2023; Lu C. Cáncer Treatment Review 2021



MECANISMOS DE RESISTENCIA A iRET

Chen MF et al. Drugs (2024)

Tasas de respuesta de iRET multikinasa,
1ª generación (selpercatinib, pralsetinib),
nueva generación en investigación 



TRASLOCACION NTRK



FUSION NTRK < 1% de incidencia en CPNM. NTRK1, 2 y 3. Más de 80 fusiones 
diferentes

La fusión NTRK3 es la más común, seguida de la fusión NTRK1, y las fusiones 
ETV6-NTRK3 y TPM3-NTRK1 son las parejas de fusión más comunes.

Liu F et al. Frontiers in Oncology 2022

ENTRECTINIB

LAROTRECTINIB

REPOTRECTINIB

NTRK FUSIONES

DESARROLLO TEMPORAL DE INHIBIDORES NTRK



NTRK . LAROTRECTINIB Y ENTRECTINIB 1ªG      





MECANISMOS DE RESISTENCIA A iNTRK

 ZURLETRECTINIB     

Fase 1 tumores sólidos: TRO 90%,
SG a los 24 meses 90%. Actividad
frente a mutaciones NTRK ( G595R).

Aprobación AGNÓSTICA en China
(dic 2025)



OTRAS TRASLOCACIONES
EMERGENTES EN CPNM



Familia de factor de crecimiento con secuencia
EGF-like  se une a ErbB3 y ErbB4 induciendo
dimerización y activación. Incidencia global 0.2%. 

FilettiSchram et al. NEJM 2025; Carricosa et al, ASCO 2022;, Precis Cancer Med 2022; Drilon A, et al J Clin Oncol 2021; Shim WCLC 2023   ;;         

FUSION NRG-1 (Neuregulin-1)) ZENOCOTUZUMAB

N= 161
ORR 29%
mDoR 12.7m

SERIBANTUMAB

N=15 
ORR 36%
mDoR NR

Tersshima et al, Cancer Sci 2025



 Existen un porcentaje no despreciable de traslocaciones en CPNM, 4 de ellas cuentan con terapia
dirigida aprobada en 1º línea (ALK, ROS1, RET, NTRK) por lo que es mandatorio su conocimiento
antes de decidir la estrategia terapéutica de estos pacientes (SCAT ESMO tier I). 

 NGS es la técnica GOLD ESTÁNDAR para su detección.

 Las terapias dirigidas para estas fusiones han demostrado ser altamente eficaces con medianas de
SG nunca vistas en CPNM sin traslocaciones (mSG 81 m para ALK+ tratados con iALK 2º
generación; mSG 74 m para ROS1 tratado con repotrectinib). IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO

 La resistencia a estas terapias ha llevado al diseño de fármacos inhibidores de fusiones cada vez
más potentes (sobre todo para ser activos sobre mutaciones añadidas). IMPORTANCIA DE LA RE-
BIOPSIA

 Los buenos resultados en enfermedad metastásica de CPNM de estos fármacos ha llevado a su
aplicación en enfermedad precoz / localmente avanzada (iALK adyuvante). MUCHOS ENSAYOS EN
MARCHA

CONCLUSIONES



GRacias!



INTRODUCCION



Ph 2: LIBRETTO-001 (Periop Selpercatinib RET+. NCT03157128)

TKI-RET ADYUVANTE Y PERIOPERATORIO

SELPERCATINIB EN ESTADIO I-IIIA TRAS 
TRATAMIENTO RADICAL (cirugía o RT)

SELPERCATINIB EN ESTADIO I-IIIA neoadyuvante 



ESTRATEGIAS DE 2º LINEA

iROS 2º LINEA y posteriores



ZIDESAMTINIB




