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MANEJO CON ENTRECTINIB DE UNA PACIENTE CON ADENOCARCINOMA DE PANCREAS METASTASICO
POSITIVO PARA EL REORDENAMIENTO DE NTRK3
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Introduccion

Las fusiones de los genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3 fueron de las primeras
translocaciones descritas en el cancer. Estos reordenamientos resultan en
proteinas TRK quiméricas que condicionan la sobreexpresion o activacion
constitutiva de la quinasa, favoreciendo la transformacion oncogeénica. Los
inhibidores de estas nuevas dianas terapéuticas han conseguido la aprobacion
agnostica de tejido para el tratamiento de tumores solidos positivos para la
fusion TRK!,

Caso Clinico

Antecedentes personales: Depresion, taquicardia supraventricular,
histerectomia por miomatosis.

Antecedentes familiares: Cancer de mama por rama materna.

Historia oncologica: Carcinoma ductal in situ de mama izquierda grado 2 a
los 50 anos. En 2017 carcinoma ductal infiltrante luminal A con BRCA1/BRCAZ2
no informativo.

Motivo de consulta: En septiembre 2020, dolor abdominal, anorexia y
pérdida de 20 kg de peso en 5 meses.

Exploracion incial: Regular estado general, ECOG 2.

Figura 2. Estudio molecular por FISH con microscopio de fluorescencia y aumento de 63X.

Pruebas complementarias: Ca-19.9 1397 U/mL junto con eIeV?Cén de GGT (A) La célula nimero 3 presenta dos fusiones. (B) En las células 1, 2, 4 se observa un patron
y LDH. TC inicial: Masa retroperitoneal dependiente del pancreas que de split combinado con una o dos fusiones. Las células 3 y 5 presentan una fusion y una o dos
englobaba e infiltraba estructuras vasculares con multiples metastasis sefiales rojas. La célula 6 representaria un patréon de sefiales normal. (C) La célula 1 presenta
hepaticas. Biopsia hepatica: Adenocarcinoma moderadamente diferenciado de un patron de sefiales anomalo con una sefial roja y una sefial verde, y la célula 2 presenta 2
origen biliopancreatico (figura 1). Estudio molecular: MSI estable, mutacion fusiones mas un split.

en exon 8 de GNAS con KRAS negativo. Estudio por FISH: Reordenamiento de

NTRK3 en el 72% de las células, fusion EML4::NTRK3 por NGS (figuras 2-3). — B pe | dmon | e | Vst | Tranecrie RC_ | uc , Supporting Detabeses Unique 1D
Estudio de genes de baja penetrancia: Mutacién probablemente patogénica en e e
PALBZ2, resultado que se obtuvo en curso de segunda linea de tratamiento. DRODD MM % SN am R

., L .. _ o _ _ Figura 3. Descripcion de fusion EML4::NTRK3 en software de analisis.
Evolucion: Inicio quimioterapia paliativa con Gemcitabina 1000 mg/m2 vy

Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 el 01/03/21. En TC tras tres ciclos, respuesta
hepatica, pero bilirrubina de 6,6 g/dl e hipertransaminasemia. Ingreso para
drenaje biliar externo, objetivandose obstruccion completa de la via
extrahepatica distal. Se coloco catéter biliar interno en un segundo tiempo vy
finalmente una protesis biliar. Se confirmo la progresion y se solicitd

Entrectinib pOr uso Compasivo_ In|c|é Segunda ||'nea terapéutica con Los adenocarcinomas de péncreas tienen U,na frecuencia estimada de
Entrectinib 600 mg/dia el 24/05/21 que se disminuyé a 400 mg/dia por fusiones en genes NTRK de 0.34}%, encontrandose dgntro del grupo de
neutropenia grado 3. Al mes, mejoria del estado general, resolucion de la tumores con frecuencias de fusion bajas?. Su deteccion implica estudios
hiperbilirrubinemia y mejoria de enzimas de citdlisis y colestasis. Como mejor por NGS, IHQ, FISH o RT-PCR3. Confirmada la fusion, los inhibidores NTRK
respuesta alcanzada por TC, estabilizacion de la enfermedad. Seis meses han demostrado en estudios fase I-II, ensayos ALKA-372-001, STARTRK-1
después, ingresd por disnea y deterioro del estado general. Un TC constato la y STARTRK-2, una actividad marcada y duradera con un perfil de seguridad
progresion hepatica con ascitis y carcinomatosis. Se planted rebiopsiar para manejable para el tratamiento de estos tumores. Dos inhibidores han sido
determinar mecanismos de resistencia’ pero se desestimé nueva biopsia autorizados: Larotrectinib (SeleCtiVO TRKA/B/C) Y Entrectinib (mUItiqUinasa
hepatica por deseo expreso de la paciente. El 30 de diciembre ante PCR TRKA/B/C, ROS1 y ALK), desafortunadamente ninguno disponible en
SARS-CoV-2 positiva se decidi® manejo ambulatorio de COVID-19 leve. El Espana+®. Actualmente, interesa el estudio de mutaciones de resistencia
17/01/22 ante empeoramiento y mal control sintomatico se acordd sedacion NTRK-TK en la busqueda de nuevas estrategias para el potencial
paliativa, falleciendo la paciente en domicilio. tratamiento de este subgrupo de pacientes’.
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