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Resumen

La medicina de precisién ha transformado de manera sustancial el abordaje del cancer colorrectal metastasico
(CCRm), incorporando terapias dirigidas basadas en biomarcadores moleculares. Més allé de las mutaciones
en RAS'y BRAF, la caracterizacién genémica ha permitido identificar alteraciones menos prevalentes, pero con
impacto clinico relevante, como la alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H), la amplificacién o sobreexpresion
de HER2 y las fusiones génicas en NTRK, RET y ALK. Estas alteraciones confieren sensibilidad a inmunoterapia y
agentes dirigidos, y modifican el prondstico en enfermedad avanzada. La implementacién de técnicas diagnosti-
cas estandarizadas, principalmente secuenciacion de nueva generacién e inmunohistoquimica, es critica para la
estratificacién molecular y la seleccién terapéutica. Esta revisién examina la base bioldégica de dichas alteracio-
nes, su asociacion con caracteristicas clinicas y la evidencia procedente de ensayos que respalda su integracion
en la préactica clinica, consolidando un cambio de paradigma hacia un tratamiento individualizado en CCRm.

Abstract

Precision oncology has substantially transformed the management of metastatic colorectal cancer (mCRC) by
incorporating targeted therapies guided by molecular biomarkers. Beyond RAS and BRAF mutations, compre-
hensive genomic profiling has enabled the identification of less prevalent but clinically significant alterations,
including microsatellite instability (MSI-H), HER2 amplification or overexpression, and gene fusions involving
NTRK, RET, and ALK. These molecular events confer sensitivity to immunotherapy and targeted agents, thereby
improving outcomes in advanced disease. The implementation of standardized diagnostic approaches -primar-
ily next-generation sequencing and immunohistochemistry- is critical for accurate molecular stratification and
therapeutic decision-making. This review examines the biological basis of these alterations, their association
with clinical features, and the evidence from clinical trials supporting their integration into treatment algorithms,
consolidating a paradigm shift toward individualized therapy in mCRC.
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INTRODUCCION

La oncologia de precision ha transformado de manera
sustancial el paradigma del cancer colorrectal metastasico
(CCRm) en las ultimas décadas. Al tratamiento estandar,
basado en la combinacion de quimioterapia con anticuer-
pos monoclonales, se incorpora actualmente la posibilidad
de individualizar el tratamiento mediante terapias dirigidas
basadas en biomarcadores moleculares especificos. En
este contexto, es crucial identificar los subgrupos de pacien-
tes susceptibles de beneficiarse de estas estrategias (1).

En el CCRm, las alteraciones genéticas mas frecuentes se
localizan en los genes KRAS, NRAS y BRAF, cuyo andlisis
es esencial para la toma de decisiones terapéuticas. Sin
embargo, la irrupcion de la medicina de precision ha impul-
sado la caracterizacion de nuevas alteraciones moleculares
como potenciales dianas terapéuticas, transformando el
panorama de la enfermedad metastasica. Entre ellas desta-
can la amplificacion o sobreexpresion de HER2, las fusiones
génicas en NTRK, RET y ALK, y la inestabilidad de micro-
satélites (MSI-H) asociada a una elevada carga mutacional
(tumor mutational burden, TMB). Aunque estas alteraciones
son poco frecuentes, el acceso a terapias dirigidas e inmu-
noterapia para estos subgrupos moleculares ha modificado
sustancialmente el pronostico de los pacientes (2).

Esta revision pretende ofrecer una visién actualizada sobre
estas alteraciones, abordando su biologia molecular, la rela-
cién con caracteristicas clinicas y los ensayos clinicos mas
relevantes que los sitian como dianas terapéuticas en la
enfermedad metastésica.

HER2 (HUMAN EPIDERMAL GROWTH FACTOR
RECEPTOR 2)

Biologia molecular y relevancia clinica

HER2 es una proteina transmembrana con actividad tiro-
sina-cinasa intracelular, codificada por el gen homélogo,
también conocido como ERBB2, ubicado en el brazo corto
del cromosoma 17. Forma parte de la familia de recepto-
res ERBB, que incluye ademas a EGFR (ERBB1), ERBB3 y
ERBB4 (3). Una caracteristica distintiva de HER2 es que no
requiere la unién de un ligando para activarse: puede hacerlo
mediante homodimerizacion con otro receptor HER2. Tam-
bién puede formar heterodimeros, sobre todo con ERBB3,
en cuyo caso sf depende de la unién del ligando especifico
del receptor asociado (Fig. 1).

La amplificacion de ERBBZ2 por errores en la replicacion lle-
va a la sobreexpresion de HER2 en la membrana celular, lo
que conlleva su efecto protumoral. Esta alteracién, mas fre-

cuente en tumores del recto y del colon izquierdo, aparece
en torno al 3 % de los CCRm y su incidencia es mayor en
los tumores RAS/BRAF no mutados, donde puede alcanzar
alrededor del 5 %. La frecuencia de mutaciones en KRAS en
tumores HER2 amplificados es significativamente menor a
la general (alrededor del 24 %),y no se suelen detectar mu-
taciones en BRAF ni MSI-H (4).

Aunque la amplificacién de HER2 no se ha establecido
como un factor prondstico claro -pues multiples estudios
no han encontrado una asociacién consistente con una me-
nor supervivencia global (SG)-, su baja incidencia dificulta
obtener conclusiones significativas. Respecto a su papel
como mecanismo de resistencia primaria a inhibidores de
EGFR, los datos son contradictorios (5-7), por lo que el tra-
tamiento con estos farmacos debe seguir considerdndose
una opcion en pacientes con CCRm RAS nativo en primera
linea, independientemente del estado de HER2 (8, 9). Sin
embargo, en el contexto de resistencia adquirida se ha des-
crito una mayor frecuencia de amplificaciones o sobreex-
presion de HER2 (10-12), lo que sugiere que podria contri-
buir a la pérdida de eficacia de estas terapias.

También se detectan mutaciones activadoras de HER2 has-
taen el 7 % de los pacientes, de las cuales un 20 % coexis-
ten con la amplificacion. Se observan con mayor frecuencia
en tumores MSI-H, por lo que generan una menor depen-
dencia oncogénica a la mutacién. Las terapias anti-HER2 no
han demostrado beneficio en presencia de una mutacion
activadora sin amplificacién del gen (13).

La sobreexpresion y amplificacién de HER2 en CCR se iden-
tifica habitualmente mediante inmunohistoquimica (IHQ)
para evaluar la expresion proteica y mediante técnicas de
hibridacion in situ para determinar la amplificacién génica.
El diagndstico de la sobreexpresion de HER2 en CCR se
basa comUnmente en los criterios del estudio HERACLES,
que incluyen: una IHQ con positividad intensa (3+) en mas
del 50 % de las células tumorales; o bien una positividad in-
tensa en el 10-50 % de las células, 0 moderada (2+) en més
del 50 %, acompafiada de una prueba de hibridacion in situ
positiva para ERBB2 (14). Las técnicas de secuenciacién de
nueva generacion (Next Generation Sequencing, NGS) per-
miten ademas de confirmar la amplificacién, cuantificar el
numero de copias génicas y detectar mutaciones activado-
ras de HER2 simultaneamente (15).

Terapias dirigidas contra HER2 en CCR
metastasico: evidencia clinica y estrategias
actuales

Existen varios tipos de terapias que se dirigen contra
HER2: anticuerpos monoclonales, inhibidores de tirosina
cinasa (tyrosine kinase inhibitors, TKI), anticuerpos bies-
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Fig. 1. Mecanismos de activacién de HER2 y principales tratamientos dirigidos anti-HER2. HER2 forma heterodimeros funcionales
con EGFR, ERBB3 y ERBB4, asi como homodimeros en contextos de amplificacién de HER2, lo que conduce a la fosforilacién de
residuos tirosina y a la activacién de mdltiples vias. Estas incluyen las vias JAK-STAT, RAS-RAF-MEK-ERK, PI3K-AKT-mTOR (mo-
dulada por PTEN) y PLC-y/PKC. Los anticuerpos monoclonales y biespecificos (amarillo) actdan a nivel extracelular, los TKI (azul)
inhiben la actividad tirosina-cinasa intracelular y los ADC (verde) inducen citotoxicidad tras internalizacién mediada por HER2. Se
indican asimismo terapias anti-HER2 emergentes actualmente en investigacion clinica (en cursiva). Figura creada con BioRender.
com, inspirada en PMID: 40087250. TKI: tyrosine kinase inhibitors; ADC: antibody drug conjugates.

pecificos y conjugados anticuerpo-farmaco (antibody drug
conjugates, ADC) (Fig. 1). En los Gltimos afios diversos en-
sayos clinicos han demostrado la eficacia de la inhibicion
de HER2 en CCRm HER2-positivo tras progresion a trata-
miento estandar (Tabla ), incorporandose como estrategia
terapéutica en las guias internacionales (8).

La evidencia inicial viene del ensayo clinico HERACLES-A,
un estudio de fase Il en CCRm refractario, KRAS nativo
y HER2 positivo, en el que se demostré el beneficio del
doble bloqueo de HER2 combinando un anticuerpo mo-
noclonal (trastuzumab) y un TKI (lapatinib), y se consi-
gui6 una tasa de respuesta objetiva (TRO) del 30 %, un
control de la enfermedad del 59 % y una supervivencia
libre de progresién (SLP) de 21 semanas (16). Los resul-
tados se mantuvieron con un seguimiento a més largo
plazo (17). Mediante la misma estrategia inhibitoria, el en-
sayo MOUNTAINEER (fase II) evalu6 la combinacién de
tucatinib (un TKI altamente selectivo) con trastuzumab
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en pacientes con CCR HER2-positivo, RAS nativo y qui-
miorrefractario (> 2 lineas previas) (18). Tras la inclusién
de 117 pacientes, la combinacién mostré ser superior a
tucatinib en monoterapia, se obtuvo una TRO del 381 %,
con un perfil de toxicidad manejable caracterizado por
diarrea y fatiga. Con estos resultados la combinacién ob-
tuvo la aprobacion acelerada por la FDA (Food and Drug
Administration), y es el primer régimen especificamente
aprobado en esta poblacién de pacientes. Esta combina-
ciéon se esta evaluando actualmente en primera linea en
el ensayo fase Il MOUNTAINEER-03 (NCT05253651).

La combinacion de dos anticuerpos monoclonales tam-
bién ha demostrado eficacia. En el estudio MyPathway
(fase lla tipo basket), la combinacién de trastuzumab y
pertuzumab consiguié TRO del 32 % (con 2 % de res-
puestas completas), con un perfil de seguridad acorde a
lo conocido para el doble bloqueo de HER2 (19). Dicha
combinacién también se evalud en el ensayo japonés
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TRIUMPH (20), en el que la seleccién de los pacientes
se realizé mediante una aproximacién innovadora, el ana-
lisis del ADN tumoral circulante (circulating tumor DNA,
ctDNA), como alternativa o complemento a la biopsia
tisular. La amplificacién de HER2 se confirmé en tejido
y/o ctDNA en 30 pacientes; la TRO fue del 30 % en los
27 pacientes con tumor HER2-positivo en tejido y del
28 % (IC 95 % 12-49 %) en los 25 positivos por ctD-
NA, y demuestra que la genotipificacién en plasma puede
identificar adecuadamente a los candidatos a doble blo-
queo de HER2. Ademés, la caida temprana de la fraccion
de ctDNA a las 3 semanas se asocio a respuesta, lo que
sugiere un potencial papel como biomarcador dinamico.

El estudio HERACLES-B exploroé la combinacion de per-
tuzumab con el ADC trastuzumab-emtansina (T-DM1) en
CCRm HER2-positivo refractario a tratamiento estandar
(21). Con un perfil de pacientes similar al ensayo HERA-
CLES-A, la combinacién pertuzumab + T-DM1 mostré
una actividad modesta, con una TRO de 97 %, por de-
bajo de la esperada y sin alcanzar el objetivo primario
preespecificado. Siguiendo esta linea, el ADC trastuzu-
mab deruxtecan (T-DXd) ha demostrado ser un farmaco
prometedor en pacientes con CCRm HER2-positivo. El
ensayo DESTINY-CRCOT1 (fase II) evalué T-DXd en 86 pa-
cientes con CCRm HER2-positivo y RAS/BRAF V600E
nativo, refractarios a tratamiento estandar (22), permi-
tiendo la inclusion de pacientes tratados previamente con
terapia anti-HER2. Los pacientes se estratificaron segin
la expresion de HER2: cohorte A (HER2+, IHQ 3+ o 2+/
ISH+), cohorte B (IHQ 2+/ISH-) y cohorte C (IHQ 1+).
Solo la cohorte A obtuvo beneficio significativo, con TRO
del 453 %, SLP de 69 meses y SG de 155 meses. Los
eventos adversos mas relevantes fueron anemia, neutro-
penia y neumonitis o enfermedad inflamatoria pulmonar
(93 %), incluyendo casos fatales. El estudio posiciona a
T-DXd como una de las opciones més eficaces en CCRm
HER2-positivo refractario, aunque se requiere vigilancia
estrecha por la toxicidad pulmonar.

Entre los ADC de Gltima generacion, destaca trastuzumab
rezetecan (SHR-A1811), un conjugado con un inhibidor de to-
poisomerasa | (SHR9265) unido mediante un enlazador es-
cindible. En el andlisis preliminar del ensayo de fase |, 43 pa-
cientes con CCRm HER2-expresor fueron tratados con
SHR-A1811; se alcanzé una TRO del 44,2 % (IC 95 % 29]1-
601) y una mediana de tiempo a respuesta de 2,8 meses (IC
95 % 1,2-71). La toxicidad fue manejable, dominada por neu-
tropenia y néuseas (DOl 101016/j.annonc.2023.091870).
Estos resultados posicionan a SHR-A1811 como uno de los
ADC emergentes mas prometedores en CCR HER2+, y su
desarrollo clinico continta en fases méas avanzadas.

Con el objetivo de optimizar el bloqueo intracelular se
han desarrollado inhibidores tirosina- cinasa irreversibles

[Rev Cancer 2025;39(6):302-312]

pan-ERBB, como pyrotinib. La combinacién de pyrotinib
+ trastuzumab demostré eficacia en CCRm refractario
HER2-positivo con TRO alrededor del 50 %, que se in-
crementaban hasta el 57 % en poblacion RAS/BRAF na-
tivo, y SLP de 7.3 meses (23). A pesar de estos resultados
alentadores, entre el 30-65 % de los pacientes presenta-
ron diarrea de grado 3.

Una linea adicional de desarrollo dentro del campo de los
anticuerpos anti-HER2 es la de los anticuerpos biespe-
cificos. Zanidatamab (ZW25) es un anticuerpo bies-
pecifico con unién biparatépica a los dominios extrace-
lulares ECD2 y ECD4 de HER2. Su actividad en tumores
HER2-positivo, incluyendo CCRm, se evalu en un ensayo
de fase | de escalada de dosis y expansion (24). En este
estudio, la cohorte de CCR HER2-positivo mostré una
TRO del 38 %, con un perfil de seguridad favorable, pese
al bajo nUmero de pacientes incluidos. Ensayos clinicos
en curso en monoterapia (NCT06695845) o en combi-
nacién con quimioterapia (NCT03929666) o inmunote-
rapia (NCTO7243938) aportardn mayor evidencia sobre
el bloqueo dual de HER2 mediante esta estrategia.

INESTABILIDAD DE MICROSATELITES (MSI-H)
Y ELEVADA CARGA MUTACIONAL (TMB)

Biologia molecular y relevancia clinica

El sistema de reparacion de desajustes (mismatch repair,
MMR) es un mecanismo esencial de mantenimiento ge-
némico que corrige errores de apareamiento de bases ge-
nerados durante la replicacién y recombinaciéon del ADN.
Este sistema reconoce y elimina inserciones, deleciones y
bases mal apareadas, evitando mutaciones y preservan-
do la estabilidad del genoma. La pérdida de funcion de las
proteinas MMR (MLH1, PMS2, MSH6 y MSH2) conduce
a la acumulacién de errores de replicacion, caracteriza-
da por una alta frecuencia de mutaciones en elementos
cortos y repetitivos de ADN, normalmente formados por
1 a 5 nucledtidos repetidos entre 15 y 30 veces, llama-
dos microsatélites (25). Dicho fenémeno, conocido como
inestabilidad de microsatélites (microsatellite instability,
MSI-H), conduce a un estado de hipermutacién, con una
elevada carga mutacional y consecuente formacion de
neoantigenos. Dicha particularidad hace que los tumores
MSI-H sean altamente sensibles a inmunoterapia. La pre-
sencia de alteraciones en POLE/POLDT en tumores con
estabilidad de microsatélites (MSS) también se asocia a
un elevado TMB. En tumores MSS, un elevado TMB se ha
asociado a mejor prondstico (26).

Los tumores colorrectales MSI-H tienen unas caracte-
risticas clinico-patolégicas y moleculares particulares.
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Son mas frecuentes en estadios localizados (alrededor
del 15 %) que en enfermedad metastésica (alrededor del
5 %), se asocian a desdiferenciacion histoldgica, a histo-
logia mucinosa y medular, mayormente se localizan en el
colon derecho y son resistentes a fluoropirimidinas (25).
Asimismo, se asocian a mutaciones de BRAF V60OE,
hasta en el 50 % cuando hay hipermetilaciéon de MLH],
y las fusiones de genes como NTRK, ALKy RET son mas
frecuentes (27).

El diagndstico de MSI-H es crucial en el manejo del CCR,
localizado o metastasico, dada su implicacion diagndstica,
prondstica y terapéutica y, junto con el andlisis de mu-
taciones en RAS y BRAF, es imprescindible su determi-
nacién previa a la toma de decisiones terapéuticas (8).
Clasicamente se puede evaluar mediante técnicas de
inmunohistoquimica de las proteinas del sistema MMR o
mediante PCR (Polimerase Chain Reaction) de un panel
especifico de 5 loci cromosémicos (25). El uso de NGS
también permite identificar tumores con MSI-H o defec-
tos en MMR (dMMR), con una mayor sensibilidad que las
técnicas de PCR e inmunohistoquimica (28).

Inmunoterapia en CCR metastasico MSI-H/dMMR:
evidencia clinica y estrategias actuales

La inmunoterapia se ha consolidado como pilar terapéu-
tico en el CCRm MSI-H/dMMR, debido a su alta carga
mutacional y generacion de neoantigenos. La estrategia
principal consiste en bloquear los puntos de control in-
munitarios PD-1, PD-L1 y CTLA-4. Inhibidores del punto
de control inmunolodgico (ICI) como pembrolizumab y
nivolumab (anti-PD-1) e ipilimumab (anti-CTLA-4) han
demostrado eficacia significativa en este subgrupo de
pacientes, consiguiendo respuestas duraderas y mesetas
en las curvas de supervivencia que superan ampliamente
los resultados obtenidos con quimioterapia convencional.

El estudio KEYNOTE-016 demostrd por primera vez el
beneficio de la inmunoterapia en tumores MSI-H/dMMR
(29). Pembrolizumab consiguié una TRO del 40 % en
pacientes con CCRm MSI-H/dMMR tras progresion a
tratamiento estandar, con medianas de SLP y SG no al-
canzadas. Este beneficio se confirmé posteriormente en
el ensayo KEYNOTE-164 (30). Incluyé 124 pacientes
en dos cohortes (> 2 lineas previas —cohorte A- y > 1 linea
-cohorte B-), y se obtuvo una TRO del 33 %, con res-
puestas duraderas y mediana de SG de 31,4 meses en la
cohorte Ay no alcanzada en la cohorte B. El seguimiento a
5 afos mostrd una TRO sostenida (32,8-34,9 %), una SG
de 314 (cohorte A) y 47 meses (cohorte B),y una duracion
de respuesta no alcanzada, incluso tras retratamiento (31).
Estos resultados consolidaron a pembrolizumab como es-
tdndar en CCRm MSI-H/dMMR pretratado.

Paralelamente, se presentaron los resultados del ensayo
KEYNOTE-177 (estudio de fase |ll aleatorizado) en el que
se demuestra superioridad de pembrolizumab sobre el
tratamiento de quimioterapia en primera linea para en-
fermedad avanzada (32). Pembrolizumab logré una SLP
de 16,5 meses frente a 82 con quimioterapia (hazard ra-
tio, HR, 0,60; IC 95 % 045-0,80) y una TRO del 438 %
frente a 33,1 %, con una duracion de respuesta mas pro-
longada y un perfil de toxicidad mas favorable (toxicidad
de grado 3 o superior: 22 % frente a 66 %). Tras un se-
guimiento prolongado (mas de 6 afos), se confirma el
beneficio a largo plazo, con una supervivencia superior al
50 % a 5 anos, lo que consolida la inmunoterapia como
eleccién en este subgrupo de pacientes (33).

El doble bloqueo PD-1/CTLA-4 se ha evaluado en enfer-
medad refractaria y en primera linea (34-38). En el ensayo
CheckMate 142, nivolumab en monoterapia logré una TRO
del 31 % y SG a 12 meses del 73 % (34), mientras que la
combinacién con ipilimumab aumenté la TRO al 55 %, con
SG del 85 %, aunque con mayor toxicidad (32 % de grado
3-4) (35). El seguimiento a méas de 4 afios confirmo res-
puestas profundas y duraderas, sin alcanzar la mediana de
SG (36). En primera linea, la combinacion alcanzd TRO del
69 %y SG a 24 meses del 79 %, con toxicidad similar (37).
Posteriormente, el ensayo CheckMate 8HW mostré que la
combinacion redujo el riesgo de progresion/muerte en el
79 % frente a quimioterapia, con SLP a 24 meses del 72 %
frente a 14 %, y mejord la TRO frente a monoterapia
(71 % frente a 58 %) (38). Aunque la toxicidad > gra-
do 3 fue superior (22 %), se considerd manejable. En con-
junto, el doble bloqueo ofrece mayor beneficio clinico que
la monoterapia a pesar de mayor toxicidad, y se consolida
como opcién en CCRm MSI-H/dMMR.

Dostarlimab, un anticuerpo anti-PD-1 humanizado, tam-
bién ha demostrado eficacia en enfermedad metastasica.
En el ensayo de fase I/Il GARNET (39), que incluyé varios
tumores sélidos dMMR (115 de ellos con CCR), dostarli-
mab mostré una TRO del 435 % (IC 95 %, 34,3-53,0) en
CCRy una SLP de 84 meses (IC 95 %, 3,4-NA), sin al-
canzarse la SG mediana. El perfil de seguridad fue similar
al de otros inhibidores de PD-1, con toxicidades inmuno-
mediadas que normalmente son manejables.

Respecto a la poblacion con un elevado TMB, en la ma-
yorfa de los tumores colorrectales esta asociado a MSI-H.
Aun asi, existe un subgrupo MSS con TMB elevado. El es-
tudio KEYNOTE-158, un ensayo de fase Il multicohorte,
evalud la asociacion de la respuesta a pembrolizumab y
el TMB en pacientes con tumores sélidos avanzados pre-
viamente tratados (40). La TRO fue del 29 % en tumores
con TMB alto (= 10 mut/Mb) frente al 6 % en tumo-
res con TMB bajo, lo que permitié la aprobacién agnostica
de pembrolizumab en tumores refractarios con TMB alto.
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A pesar de estos resultados, los pacientes con CCR fueron
excluidos de este estudio. Delante de estos resultados, un
metaandlisis asocié un elevado TMB con mejor supervi-
vencia y respuestas en pacientes con CCRm tratados con
inmunoterapia (41). Por el contrario, el estudio C-CAT, eva-
lu6 la eficacia de pembrolizumab en pacientes con CCRm
TMB alto, diferenciando entre MSS-TMB alto (n = 77) y
MSI-H-TMB alto (n = 50) (42). En los tumores MSS-TMB
alto, los resultados fueron significativamente inferiores
respecto a MSI-H-TMB alto: el tiempo hasta el fracaso del
tratamiento fue de 2,0 meses (frente a 10,6 meses) y la
SG de 45 meses (frente a 336 meses) (HR 986,IC 95 %
3,93-24,77). El analisis gendmico mostré que los tumores
MSS-TMB alto eran molecularmente muy similares a los
MSS-TMB bajo y claramente distintos de los MSI-H-TMB
alto, lo que probablemente explica la ausencia de sensibi-
lidad al blogqueo PD-1. Concordantemente, mltiples series
retrospectivas pantumor y datos de practica clinica coin-
ciden en que el TMB alto en ausencia de MSI-H/dMMR
no predice beneficio clinico relevante a inmunoterapia en
CCR. Por ello, aunque el TMB alto ha generado aproba-
ciones agndsticas, en CCR su uso debe interpretarse con
cautela y no emplearse como Unico criterio de seleccién en
tumores MSS, salvo dentro de ensayos clinicos disefiados
especificamente para este subgrupo.

FUSIONES GENICAS: NTRK, RETY ALK

Biologia molecular y relevancia clinica

Las fusiones génicas son alteraciones estructurales del
ADN que resultan de la unién andémala entre dos genes
previamente separados, que generan un transcrito hibrido
y una proteina de fusion con funciones aberrantes. Este
mecanismo puede activar dominios tirosina-cinasa de for-
ma constitutiva, sin necesidad de ligando, desencadenan-
do vias de sefializacion oncogénicas. Aunque son eventos
poco frecuentes en CCR ( < 1 %), su identificacion es cru-
cial por su valor como biomarcadores predictivos y dianas
terapéuticas. En el CCR las fusiones maés relevantes son
las que implican a los genes codificantes de los recepto-
res transmembrana tirosina-cinasa relacionados con neu-
rotrofinas (NTRK), la cinasa de linfoma anaplasico (ALK)
y la cinasa asociada al gen reordenado durante la trans-
feccion (RET) (27), representadas en la Fig. 2. Los genes
NTRK1, NTRK2 y NTRK3, localizados en los cromosomas
1,9 y 15, codifican receptores de tirosina-cinasa implicados
en la diferenciacion y supervivencia neuronal mediante la
activacion de vias como MAPK/mTOR. Las fusiones mas
frecuentes incluyen LMNA-NTRKT, TPM3-NTRK1 y ETV6-
NTRK3 (43),y aunque son altamente infrecuentes en CCR
(< 1 %), su prevalencia puede aumentar hasta el 5 % en
tumores en colon derecho y MSI-H (44). De forma similar,
el protooncogén ALK, situado en el cromosoma 2p23, co-
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difica una tirosina-cinasa que, bajo condiciones fisioldgicas,
se activa por ligandos como pleiotrofina y midquina, y pro-
mueve la activacion de las vias JAK/STAT, PI3K/mTOR y
RAS/MEK (45). Por su parte, el gen RET, ubicado en el cro-
mosoma 10q11.2, participa en la embriogénesis y el desa-
rrollo neuronal, activindose mediante el factor neurotréfico
derivado de estirpe glial. Ademas de fusiones génicas, RET
puede presentar mutaciones activadoras en su dominio
tirosina-cinasa y constituye otro mecanismo oncogénico
relevante en CCRm (46).

Estas fusiones de oncogenes en CCRm comparten ca-
racteristicas clinicas y moleculares: localizacion derecha,
inestabilidad de microsatélites y ausencia de mutaciones
en RAS/BRAF (47, 48). La importancia de detectar estas
alteraciones recae en su uso como dianas terapéuticas
susceptibles de terapia dirigida con farmacos de reciente
disefio. La técnica de eleccién para detectar un gen de
fusién es la NGS, tanto en tejido tumoral como en ADN
circulante. En lugares sin acceso directo a NGS, se reco-
mienda un cribado mediante técnicas de IHQ o FISH (hi-
bridacién in situ por fluorescencia) (8,48).

Terapias dirigidas en CCR metastasico con
fusiones génicas de NTRK, RET y ALK: evidencia
clinica y estrategias actuales

El abordaje terapéutico del CCRm con fusiones en NTRK,
ALKy RET se fundamenta en la inhibicién selectiva de los
dominios tirosina-cinasa activados de forma constitutiva
por estas alteraciones gendmicas. Los inhibidores selec-
tivos de tirosina-cinasa como larotrectinib y entrectinib
para fusiones de NTRK; crizotinib y alectinib para ALKy
selpercatinib o pralsetinib para RET han demostrado efi-
cacia con respuestas superiores al 50 %.

NTRK

En este entorno biolégico, la evidencia existente provie-
ne en su mayoria de analisis integrados de ensayos de
fase I/l con larotrectinib y entrectinib (49-52), a los que
se les afiaden series de casos.

Larotrectinib fue el primer inhibidor de TRK aprobado con
indicacién tumor-agndstica para pacientes con tumores
con fusiones en NTRK tras el andlisis combinado de tres
estudios: fase | en adultos, fase I/l pediatrica (SCOUT) y
fase Il (NAVIGATE). El estudio inicial incluy6é 55 pacien-
tes con 17 tipos tumorales, entre ellos 4 CCR, y mostrd
una TRO global del 75 %, con respuestas duraderas (71 %
mantenidas al afo) y toxicidad predominantemente de
grado 1-2 (49). La actualizacién posterior con un mayor
numero de pacientes confirmé una TRO del 79 %, una
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Fig. 2. Senalizacién inducida por las proteinas quinasas derivadas de ALK, NTRK y RET. La activacién constitutiva de
estos receptores impulsa la dimerizacién dependiente o independiente del ligando, con fosforilacién de residuos tirosina y
activacion de los ejes JAK-STAT, PI3K-AKT-mTOR y RAS-RAF-MEK-ERK, asi como del circuito PLCy-PIP2-IP3. llustracién

generada con BioRender.com.

mediana de duracién de respuesta de 35 meses y SLP de
283 meses (IC 95 % 22-1-NE), con beneficio consistente
en multiples histologias (50). Aunque los casos de CCR
fueron escasos (n = 8), se observaron reducciones tu-
morales relevantes. Un estudio posterior con una cohor-
te mayor de pacientes con CCRm reportd una TRO del
44 %, con duracién de respuesta de 27 meses y SLP de
7 meses IC (IC 95 % 6-NE), y alcanza una SG de 29 me-
ses (IC 95 % 7-NE) (51).

Entrectinib, un inhibidor multicinasa que bloquea TRK
A/B/C, ROS1y ALK obtuvo igualmente una aprobacion
tumor-agndstica basada en el andlisis integrado de tres
estudios de fase I/l (ALKA-372-001, STARTRK-1y STAR-
TRK-2) (52). En el anélisis de registro, 54 pacientes con
tumores solidos NTRK-fusion positivos (diversos tipos,
incluyendo tumores gastrointestinales y algunos CCR) al-
canzaron una TRO del 57 %, con mediana de duracion de

respuesta de 10 meses (IC 95 % 7,1-NE), SLP de 11 meses
(IC 95 % 8-NE) y SG de 21 meses (IC 95 % 14,9-NE); el
perfil de toxicidad fue manejable, con fatiga, disgeusia y
aumento de peso como eventos mas frecuentes. Al igual
que con larotrectinib, el nimero de pacientes con CCR
incluidos fue menor y no se realiz6 un subanalisis particu-
lar; sin embargo, se documentaron respuestas objetivas
en pacientes con CCR, lo cual respalda la actividad clinica
de entrectinib también en este escenario.

Estas terapias dirigidas, de caracter tumor-agndstico, han
demostrado un beneficio clinico significativo y duradero, mo-
dificando el prondstico en este subgrupo poco frecuente. De
acuerdo con las recomendaciones de ESMO (53), la deter-
minacion de fusiones NTRK debe considerarse en CCRm re-
fractario,dado que los inhibidores TRK (larotrectinib y entrec-
tinib) constituyen una opcion preferente en pacientes con
esta alteracién molecular, con nivel de evidencia ESCAT .

[Rev Cancer 2025;39(6):302-312]
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RET

Para RET, la evidencia en CCR es mas limitada que para
NTRK o HER2, pero suficiente como para considerar este
subgrupo claramente accionable, sobre todo a raiz de los
inhibidores selectivos de nueva generacién, selpercati-
nib y pralsetinib. La mayor parte de los datos proviene
de series genémicas amplias y ensayos de tipo basket/
tumor-agnostic, con un nUmero muy reducido de pacien-
tes con CCR, complementados por algunos casos clinicos
bien documentados.

Sobre la base biolégica se han construido los programas
con inhibidores selectivos de RET. El ensayo LIBRET-
TO-001 incluyé una cohorte tumor-agnostica de 45 pa-
cientes adultos con tumores avanzados Yy fusién de RET
distintos de cancer de pulmon vy tiroides, todos ellos re-
fractarios o sin alternativas estandar (54). Selpercatinib
obtuvo una TRO del 439 %, con respuestas duraderas y
un perfil de toxicidad manejable (hipertension, elevacion
de transaminasas y prolongacién del intervalo QT como
eventos grado > 3 més relevantes). Entre los pacientes
incluidos, 10 tenian CCRm y a pesar de que no se ofrecie-
ron datos segun histologia, el ensayo LIBRETTO-001 fue
clave para la aprobacién tumor-agnéstica de selpercati-
nib en tumores solidos con fusion de RET por la FDA y la
Agencia Europea del Medicamento (EMA).

De forma paralela, el ensayo ARROW, fase I/1l, evalué elin-
hibidor altamente selectivo de RET pralsetinib en pacien-
tes con tumores solidos avanzados con dicha alteracién
(55). El analisis pantumor de la cohorte de fusiones de
RET, excluyendo pulmén y tiroides, incluyd 29 pacientes
con 12 tipos tumorales distintos, que habian recibido o no
eran candidatos a terapias estandar. En los 23 pacientes
evaluables, la TRO global fue del 57 % (IC 95 % 35-77),
con una mediana de duracién de respuesta de 11,7 meses,
SLP de 74 meses (IC 95 % 51-13,6) y SG de 13,6 me-
ses (IC 95 % 7,5-NE); las respuestas se observaron inde-
pendientemente del tipo tumoral y del subtipo de fusién.

Igual que las fusiones de NTRK, se recomienda evaluar fu-
siones de RET en pacientes con CCRm (53), especialmente
en tumores RAS/BRAF nativo, MSI-H y en colon derecho.

ALK

En el CCRm con fusiones de ALK, la evidencia terapéu-
tica disponible se limita fundamentalmente a casos cli-
nicos y pequefas series retrospectivas (56,57), debido
a la extrema rareza de esta alteracién. No obstante, los
datos recogidos hasta la fecha indican un beneficio cli-
nico tangible con inhibidores de tirosina-cinasa de ALK
en pacientes seleccionados. Asi pues, el tratamiento con
inhibidores de ALK -como crizotinib, ceritinib, alectinib,

[Rev Cancer 2025;39(6):302-312]

brigatinib, lorlatinib- en pacientes refractarios consiguen
TRO de 40-63 % (5758),y SLP de 4,5 meses (58). Estos
datos, basados en cohortes de pacientes muy pequefias
con distintas histologias, demuestran que las fusiones de
ALK en CCR pueden constituir un verdadero driver onco-
génico. Pendiente de los resultados de ensayos de tipo
basket que aporten mayor evidencia (NCT04644315,
NCT01401504, NCT04439266), en la practica clinica se
recomienda la utilizacién de inhibidores de tirosina-cinasa
de ALK en contexto de ensayos clinicos o regimenes de
acceso ampliado.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

La irrupcién de tratamientos dirigidos contra alteraciones
poco frecuentes en CCRm, junto con la inmunoterapia y
especialmente los farmacos ICl, ha mejorado de forma
sustancial el panorama terapéutico y, en consecuencia, el
prondstico de estos pacientes. Los resultados recientes de
los estudios en primera linea de tratamiento con pembro-
lizumab y la combinacién de nivolumab e ipilimumab han
cambiado el paradigma del CCRm MSI-H/dMMR logrando
respuestas duraderas sin precedentes e introduciendo la
posibilidad de curacion en algunos casos. A pesar de estos
resultados espectaculares, ain quedan incégnitas por resol-
ver. Hasta un 30 % de los pacientes presentan resistencia
primaria a los ICI (36), y varias son las causas que pueden
estar detrés: el error en el diagndstico de MSI-H/dMMR y
el microambiente tumoral inmunosupresor son los mMotivos
con mayor evidencia (59). En este sentido, ante una progre-
sion precoz se recomienda confirmar el diagnéstico mole-
cular mediante técnicas alternativas. Un microambiente tu-
moral inmunosupresor enriquecido en células T reguladoras,
células supresoras derivadas de mieloides y macréfagos
asociados al tumor, que inhiben respuestas inmunitarias
antitumorales efectivas, asi como la pérdida o disminucién
de la maquinaria de presentacién de antigenos, que puede
facilitar la evasién inmunitaria, pueden influir en la respuesta
a ICl, aunque aun no hay datos clinicos que validen estos
biomarcadores, a la espera de resultados de estudios en cur-
so (NCT06353854). Otro aspecto sin resolver es la dura-
cién optima del tratamiento en los pacientes con respuestas
duraderas. Datos retrospectivos sugieren que el abandono
precoz no impacta negativamente en la supervivencia (60),
pero es necesario confirmar estos hallazgos en ensayos
clinicos aleatorizados. Asimismo, es prioritario definir qué
pacientes se benefician del doble bloqueo y evaluar nuevas
estrategias de combinacion que mejoren los resultados ob-
tenidos hasta la actualidad.

En cuanto a las terapias contra dianas terapéuticas infre-
cuentes, como las amplificaciones de HER?2 y fusiones gé-
nicas, han demostrado un beneficio significativo en enfer-
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medad refractaria, con tasas de respuesta superiores a las
obtenidas con opciones estandar como trifluridina/tipiracilo
mas bevacizumab o fruguintinib. Ante perfiles clinicos y mo-
leculares especificos -particularmente en tumores RAS/
BRAF nativo-, es imprescindible realizar pruebas mediante
NGS o IHQ para ampliar el abanico terapéutico. Actualmen-
te existen varias opciones para estos subgrupos, aunque sin
evidencia comparativa directa; por ello, la seleccién debe
basarse en biomarcadores, perfil de toxicidad y contexto
econdmico, especialmente en sistemas de sanidad publi-
ca. A pesar de los avances, persisten retos importantes: la
baja incidencia de estas alteraciones limita la generacion de
evidencia robusta y obliga a disefos adaptativos y estudios
de tipo basket Ademés, se requiere estandarizar técnicas
diagndsticas (NGS, IHQ, ctDNA), definir la duracién del tra-
tamiento, la secuenciacién y explorar nuevas combinaciones,
incluyendo la inmunoterapia. Finalmente, el acceso a farma-
cos innovadores y la sostenibilidad financiera condicionaran
su implementacién, subrayando la necesidad de consensos
internacionales y estudios comparativos para optimizar re-
sultados clinicos.
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