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INTRODUCCIÓN 
El cáncer de pulmón (CP) es uno de los tipos de cáncer más 
frecuente en los países desarrollados (1,2). En España las 
cifras estimadas para 2022 son de 30.948 nuevos casos de CP 
(de ellos, 22.316 en varones y 8.632 en mujeres) (1). En 
2019 los fallecimientos por CP en España superaron los 
22.000 (3). Más de la mitad de los casos de CP presentan 
metástasis al diagnóstico y una baja tasa de supervivencia a 
los 5 años (4).  

Desde el punto de vista histológico la mayor parte de los 
casos (85%) son carcinomas no microcíticos (CPNM), de los 
que el adenocarcinoma es el más frecuente seguido del 
carcinoma escamoso (5, 6). Aproximadamente el 75% de los 
adenocarcinomas de pulmón albergan alteraciones genéticas 
que promueven la vía de señalización RTK/RAS/RAF, 
incluidos controladores como KRAS, EGFR, ALK, ROS1, 
BRAF, MET, NTRK y RET, entre otros (7, 8).  

En el CPNM avanzado la decisión terapéutica se basa, entre 
otros aspectos, en la histología del tumor y el estudio de 
marcadores moleculares (EGFR, ALK, Ros1, MET, NTRK y 
BRAF) o PD-L1 como biomarcador predictivo de respuesta a 
la inmunoterapia (8). En los casos en que no existen dichas 
alteraciones moleculares  y PD-L1 <50%, el tratamiento 
estándar es quimioterapia en combinación con inmunoterapia 
(10). 

Entre los mencionados, existen otras alteraciones genéticas 
que funcionan como activadores oncogénicos. Uno de ellos 
es el gen RET (REarranged during Transfection), implicado 
en el desarrollo embrionario normal, habiéndose descrito 
varias alteraciones en diferentes tumores. En el CPNM se 
han descrito fusiones (reordenamientos) activadoras de este 
gen en el 1-2% de los casos (11). Estos reordenamientos se 
pueden producir con varios genes acompañantes (en el 
CPNM el más frecuente es KIF5B) e implican su activación, 
sintetizando una proteína de fusión con actividad tirosina-
quinasa que mantiene activado de forma constitutiva el 
receptor codificado por RET (12). Los reordenamientos de 
RET son mutuamente excluyentes con el resto de mutaciones 
oncogénicas antes mencionadas. 

Desde el punto de vista clínico estos tumores con activación 
de RET tienden a aparecer en personas más jóvenes, no 
fumadoras y a ser menos diferenciados (13) aunque estas 
características no deben limitar la realización de pruebas de 
detección. Estos tumores, igual que sucede con los CPNM en 
general, suelen diagnosticarse en estadios avanzados, 
presentan metástasis cerebrales con frecuencia (20-50% de 

los casos) y su pronóstico es malo (14). En España se puede 
estimar su incidencia entre 250 y 500 casos al año. 

El objetivo del tratamiento en estos casos es conseguir una 
mayor supervivencia y mejorar la calidad de vida del 
paciente. 

El tratamiento de primera línea en el CPNM, incluyendo los 
tumores que albergan mutaciones genéticas, ha sido la 
quimioterapia a la que recientemente se ha añadido la 
inmunoterapia (inhibidores del eje PD1/PDL1). Tras esta 
primera línea, pemetrexed sólo en histología no escamosa y 
docetaxel, si no se han usado antes, pueden considerarse 
estándares de tratamiento. En ausencia de alteraciones 
moleculares tratables se podría utilizar inmunoterapia (si no 
se ha usado en la primera línea) o una segunda línea de 
quimioterapia en caso contrario. Cuando fueron descritos los 
reordenamientos de RET en el CPNM, se comenzaron a 
utilizar inhibidores multiquinasa (IMK) aunque sin 
indicación autorizada (cabozantinib, vandetanib) que 
presentaban cierta actividad frente a RET, aunque esa falta 
de especificidad se asociaba a una eficacia escasa y una 
mayor toxicidad (15).  

Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) de RET, han 
sido recientemente autorizados, selpercatinib tras tratamiento 
previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en 
platino (16) y pralsetinib en primera línea y sucesivas, si no 
han recibido tratamiento previo con un inhibidor de RET 
(17). En la tabla I del anexo se muestran las posibles 
alternativas similares comparadas. 

 

PRALSETINIB (GAVRETO®) 
Pralsetinib (Gavreto®), es un inhibidor selectivo y potente de 
la tirosina-quinasa de RET, que ha recibido una autorización 
condicional, en monoterapia, para el tratamiento de 
pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) avanzado, con fusión RET positiva y no han sido 
tratados previamente con un inhibidor de RET. El 
tratamiento puede continuar hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad inaceptable (17). 
La presencia de la fusión del gen RET debe ser confirmada 
mediante un método validado antes de iniciar el tratamiento 
con pralsetinib. 
La dosis inicial recomendada es de 400 mg de pralsetinib por 
vía oral una vez al día. Se puede considerar la interrupción 
del tratamiento con o sin reducción de la dosis para controlar 
las reacciones adversas según la gravedad y la manifestación 
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clínica. Se puede ajustar la dosis en reducciones de 100 mg 
hasta una dosis mínima de 100 mg una vez al día. Pralsetinib 
debe suspenderse permanentemente en pacientes que no 
pueden tolerar 100 mg por vía oral una vez al día. 

La forma farmacéutica autorizada es cápsulas duras de 100 
mg que se administran por vía oral con el estómago vacío.  

 

Farmacología 

Pralsetinib pertenece al grupo de agentes antineoplásicos e 
inmunomoduladores, es un inhibidor del receptor de la 
tirosina quinasa (ITK) de RET.  

Pralsetinib es un inhibidor potente de la proteína quinasa 
que se dirige selectivamente a las fusiones RET 
oncogénicas (KIF5B-RET y CCDC6-RET). En CPNM, las 
fusiones RET son uno de los principales impulsores 
oncogénicos. In vitro, pralsetinib inhibió varias fusiones de 
RET oncogénicas de manera más potente que las quinasas a 
concentraciones clínicamente relevantes (p. ej., selectividad 
de 81 veces sobre VEGFR2) (17). 

 

Eficacia (17, 18, 19) 

Los resultados de eficacia de pralsetinib provienen del 
ensayo clínico de fase I/II BLU-667-1101 (ARROW), 
multicéntrico, no aleatorizado, abierto, no controlado, 
multicohorte, en pacientes con tumores sólidos irresecables 
con fusión RET positiva. Este ensayo consta de 2 partes, 
una fase de escalada de dosis (fase I) y una fase de 
expansión (fase II). La fase I de escalada de dosis se llevó a 
cabo para determinar la dosis máxima tolerada (DMT) y la 
dosis recomendada de pralsetinib para la fase II (RP2D). La 
Fase II de expansión de dosis evalúa la eficacia clínica de 
pralsetinib en 9 cohortes, en diferentes tumores con 
actividad de RET, fundamentalmente CPNM y carcinomas 
de tiroides. El ensayo está actualmente en curso.  

El estudio ARROW reclutó, en cohortes separadas, 
pacientes con CPNM avanzado con fusión RET positiva 
que habían recibido quimioterapia previa basada en platino 
(cohorte 1) y pacientes que habían progresado a una terapia 
previa diferente a la terapia basada en platino o que no 
habían recibido tratamiento sistémico previo (cohorte 2). 
Se permitió la quimioterapia previa con platino en el 
entorno neoadyuvante y adyuvante si la última dosis de 
platino fue en los 4 meses previos a la primera dosis de 
pralsetinib. 

En las cohortes con CPNM se incluyeron pacientes con 
tumor localmente avanzado o metastásico no resecable, con 
enfermedad medible según los criterios de evaluación de 
respuesta en tumores sólidos (RECIST) v1.1 y con 
reordenamientos en el gen RET determinados mediante 
pruebas locales de hibridación in situ (FISH) o 
secuenciación de próxima generación (NGS), con buen 
estado general, estado funcional ECOG de 0-1, sin 
alteraciones funcionales y QTc<470msec en el 
electrocardiograma (ECG). Se incluyeron pacientes con 
metástasis cerebrales asintomáticas y pacientes en 

tratamiento con corticoides en las 2 semanas previas. Se 
excluyeron del estudio los pacientes con una mutación 
conductora conocida distinta de las fusiones RET, pacientes 
con antecedentes de síndrome de QT prolongado o 
Torsades de pointes o antecedentes familiares de síndrome 
de QT prolongado, neumonitis clínicamente sintomática y 
cualquier condición médica previa o en curso clínicamente 
significativa. También se excluyeron del estudio los 
pacientes con metástasis cerebrales activas o que 
requirieran dosis crecientes de corticoides para controlar la 
enfermedad en el SNC, así como pacientes con enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI) clínicamente sintomática o 
neumonitis intersticial, incluida la neumonitis por radiación 
y pacientes en tratamiento previo con un inhibidor selectivo 
de RET. 

En la fase I del ensayo ARROW, los pacientes recibieron 
pralsetinib por vía oral dosis de 30-600, mg una vez al día o 
bien dosis de 100 mg dos veces al día o de 200 mg por la 
mañana y 100 mg por la noche. En la fase II, todos los 
pacientes recibieron la dosis recomendada de pralsetinib de 
400 mg una vez al día. 

En la fase II se permitieron modificaciones de la dosis de 
pralsetinib, reducciones de 100 mg en caso de efectos 
adversos (EA) de grado ≥ 3, hasta una dosis mínima de 100 
mg/día o suspensión temporal de pralsetinib por EA que 
podía ser de hasta 4 semanas. El tratamiento debía 
suspenderse en aquellos pacientes que no tolerasen la dosis 
mínima de pralsetinib de 100 mg/día. 

El tratamiento se administró de forma continuada, en ciclos 
de 28 días y se mantuvo hasta progresión de la enfermedad 
o toxicidad inaceptable. Los pacientes con progresión 
documentada de la enfermedad podían continuar en 
tratamiento con pralsetinib, si, en opinión del investigador, 
el paciente continuaba beneficiándose del tratamiento. 

El análisis de eficacia se llevó a cabo en la población con 
intención de tratar (ITT).  

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta 
global (TRG) de acuerdo con los criterios RECIST v1.1 
según lo evaluado por un comité central de revisión 
independiente enmascarado (CRIE). Las principales 
variables secundarias de eficacia evaluadas por el CRIE 
fueron la duración de la respuesta (DR), la supervivencia 
libre de progresión (SLP) o tiempo hasta la progresión, la 
tasa de beneficio clínico (TBC), la supervivencia global 
(SG) y tasa de control de la enfermedad (TCE) y 
parámetros de seguridad. Como variables exploratorias, 
identificar nuevos biomarcadores sanguíneos y de tejido 
tumoral y calidad de vida (CdV). 

La TBC se definió como la tasa de RC o RP o enfermedad 
estable (EE) al menos 16 semanas desde la fecha de la 
primera dosis. La TCE como la proporción de pacientes 
con RC/RP o EE confirmada, según criterios RECIST v1.1. 

A fecha de corte de datos de 06 de noviembre de 2020, 
continuaban en el estudio el 53,2% de los pacientes que 
habían recibido tratamiento sistémico previo, el 51,5% de 
los pacientes que habían recibido un tratamiento previo 
basado en platino y el 62,7% de los pacientes que no 
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habían recibido tratamiento previo. Suspendieron el 
tratamiento del estudio el 54,4%, el 55,9% y el 49,3%, 
respectivamente, siendo la razón principal para suspender 
el tratamiento la progresión de la enfermedad (32,3% vs. 
31,6% vs. 30,7%, respectivamente), y el 16,5%, 17,6% y 
10,7%, respectivamente lo suspendieron por efectos 
adversos relacionados con el tratamiento (EART). El 
fallecimiento del paciente fue la razón principal para la 
retirada del estudio en todos los grupos de tratamiento, 
27,2%, 27,9% y 16,0% de los pacientes que habían recibido 
tratamiento sistémico previo, terapia basada en platino y 
que no habían recibido tratamiento previo, 
respectivamente.  

Se llevaron a cabo evaluaciones tumorales cada 8 semanas. 

Los resultados de eficacia proceden de 233 pacientes con 
CPNM con reordenamiento en RET de la fase I (aumento 
de la dosis) y fase II (cohortes 1 y 2) que recibieron 
pralsetinib 400 mg/día. De estos, 158 (67,8%) habían 
recibido tratamiento previo (136 (58,4%) quimioterapia con 
platino y 22 (9,4%) tratamiento sistémico sin platino), 
mientras que 75 (32,2%) no habían recibido tratamiento 
previo. A fecha de corte de datos de 6 de noviembre de 
2020, la mediana de seguimiento fue de 17,1 meses y el 
75,5% censuras. 

Cuarenta y un pacientes con CPNM evaluados para la 
eficacia, tenían al menos una desviación importante del 
protocolo, de los cuales 20 (48,8%) pacientes eran de la 
cohorte 1, si bien, la mayoría de las desviaciones fueron de 
procedimiento, por lo que es probable que no hayan tenido 
un impacto significativo en los resultados de eficacia. 

Las características basales de los pacientes incluidos en las 
cohortes de interés se muestran en la tabla 1.  

Los resultados de las variables principales de eficacia del 
estudio ARROW en pacientes con CPNM con 
reordenamiento en RET se muestran en la tabla II del 
anexo. A continuación, se muestran los resultados de 
eficacia en pacientes que no recibieron tratamiento 
sistémico previo primero y de los pacientes que recibieron 
tratamiento en otro apartado. 

 

Tabla 1: Datos demográficos de los pacientes con 
CPNM con reordenamiento en RET tratados con 400 
mg una vez al día (población de eficacia) 
Datos  Población 

global 
cohortes 1 
y 2 
N=233 
(100%) 

Pacientes 
con TTO 
sistémico 
previo 
N=158 
(67,8%) 

Pacientes 
con TTO 
basado en 
platino 
previo 
N=136 
(58,4%) 

Pacientes 
sin TTO 
sistémico 
previo 
N=75 
(32,2%) 

Edad (años) 
mediana 
(mín, máx) 

 
60 

(26, 87) 

 
59,5 

(26, 85) 

 
59 

(26, 85) 

63 
(30, 87) 

≥65 años (%) 37,8 34,2 33,8 45,3 
Mujer/Hombre 
(%) 52,4/47,6 54,4/45,6 52,2/47,8 48/52 

No fumador/ 
Exfumador (%) 62,2/33,5 65,8/31,6 63,2/34,6 54,7/37,3 

ECOG 0/1 (%) 33,5/63,9 29,7/67,1 27,2/69,1 41,3/57,3 
Raza 
asiática (%) 39,5 47,5 51,5 22,7 

Metástasis SNC 
previas (%) 37,3 39,2 39,7 33,3 

Histología 
adenocarcinoma 
(%) 

96,1 94,9 96,3 98,7 

TNM Estadio IV 
(%) 97,4 97,5 97,1 97,3 

Gen de fusión 
(%) 
KIF5B-RET 
CCDC6-RET 

 
 

70,4 
17,6 

 
 

72,2 
17,7 

 
 

72,1 
17,6 

 
 

66,7 
17,3 

Abreviaturas: CPNM= cáncer de pulmón no microcítico; RET= rearranged 
during transfection; SNC= sistema nervioso central; ECOG= Eastern 
Cooperative Oncology Group; TNM= sistema de estadificación del tumor; 
TTO= tratamiento; max= máximo; min= mínimo. 
Fecha corte datos: 06 Noviembre 2020.  

 

Pacientes con CPNM con reordenamientos en RET que no 
habían recibido tratamiento previo (primera línea) 

En el estudio ARROW se incluyeron 75 (32,2%) pacientes 
con CPNM con reordenamientos en RET que no habían 
recibido tratamiento sistémico previo y que recibieron 
pralsetinib 400 mg/día, el 21,3% de los pacientes recibieron 
radioterapia previa. Las características basales de estos 
pacientes se muestran en la tabla 1 y los resultados de las 
principales variables de eficacia a fecha de corte de datos 
de 6 de noviembre de 2020 se muestran en la tabla 2. La 
mediana del tiempo hasta la primera respuesta fue de 1,81 
meses, correspondiente a la primera evaluación radiológica.  
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Tabla 2. Datos de eficacia del estudio ARROW en 
pacientes con CPNM con reordenamiento en RET que 
no han recibido tratamiento previo, tratados con 
praseltinib 400mg/día (fecha corte de datos 6 noviembre 
2020) 

Variable evaluada en el 
estudio ARROW 

Pacientes sin 
tratamiento 

sistémico 
previo (N=75) 

 Total 
pacientes 

con CPNM 
con fusión 

RET 
(N=233)(a) 

Tasa de respuesta global 
(TRG) evaluada por CRIE n, 
(%) 
(IC 95%) 

 
54 (72,0) 

(60,4, 81,8) 

  
150 (64,4) 
(57,9, 70,5) 

RC, n (%) 4 (5,3)  11 (4,7) 

RP, n (%) 50 (66,7)  139 (59,7) 

PE, n (%) 5 (6,7)  13 (5.6) 

EE, n (%) 14 (18,7)  61 (26,2) 

No evaluable, n (%) 2 (2,7)  9 (3,9) 
Tasa de beneficio clínico 
(TBC) n (%) 
(IC 95%) 

 
60 (80,0) 

(69,2-88,4) 

  
178 (76,4) 
(70,4-81,7) 

Tasa control de la 
enfermedad (TCE) n (%) 
(IC 95%) 

 
68 (90,7) 

(81,7-96,2) 

  
211 (90,6) 
(86,1-94,0) 

Mediana de SLP, meses 
(IC 95%) 

13,0  
(9,1; -) 

 16,4 
(11,0-24,1) 

Tasa de SLP a 12 meses, KM 
(IC 95%) 

52,6 
(37,7-67,5) 

 56,0  
(48,9-63,1) 

Mediana de SG, meses 
(IC 95%) 

NA 
(NA, NA) 

 NA 
(NA, NA) 

Tasa de SG a 12 meses, KM, 
(IC95%) 82,3 (71,9-92,8)  

 76,0 (69,9-
82,0) 

Pacientes con respuesta N=54  N=150  
Mediana de DR en meses 
(IC 95%) 

NA  
(9,0, NA) 

 22,3  
(14,7-NA) 

Abreviaturas: CRIE= revisión central independiente enmascarada, CPNM= 
cáncer de pulmón no microcítico; IC= intervalo de confianza; TRG= tasa de 
respuesta global; RC= respuesta completa; RP= respuesta parcial; PE= 
progresión de la enfermedad; EE= enfermedad estable; TBC= tasa de 
beneficio clínico; DR= duración de la respuesta; SLP= supervivencia libre 
de progresión; SG= supervivencia global; NA= no alcanzada; KM= Kaplan-
Meier. 

 

Los análisis de subgrupos no tuvieron poder estadístico y 
deben interpretarse con cautela dada su naturaleza 
exploratoria. El Forest-Plot del análisis de subgrupos de la 
TRG en los pacientes que no habían recibido tratamiento 
previo se muestra en la figura 1. 

 

Figura 1. Forest Plot del análisis de subgrupos para la 
variable principal tasa de respuesta global (TRG) en los 
pacientes con CPNM con reordenamiento en RET que 
no habían recibido tratamiento sistémico previo para la 
enfermedad y recibieron pralsetinib 400 mg/día 
(población de eficacia) 

 
Abreviaturas: CPNM= cáncer de pulmón no microcítico; TRG= tasa de 
respuesta global; CNS= central nervous system; ECOG= eastern cooperative 
oncology group; NSCLC = non-small cell lung cancer; ORR = overall 
response rate; QD = once daily; RET= rearranged during transfection.  
Fecha corte datos: 06 Noviembre 2020. 

 

Pacientes con CPNM con reordenamientos en RET que 
habían recibido tratamiento sistémico previo para la 
enfermedad (segunda línea)  

En el ensayo ARROW se incluyeron 158 (67,8%) pacientes 
con CPNM con reordenamientos en RET que habían 
recibido tratamiento sistémico previo y recibieron 
pralsetinib 400 mg/día, 136 (58,4%) pacientes habían 
recibido tratamiento previo con platinos. Los pacientes que 
habían recibido tratamiento sistémico previo (N = 158), 
recibieron una mediana de 2 líneas previas (rango: 1-8). 
Además de la quimioterapia a base de platino (86,1%), el 
43,7% recibió inhibidores de PD-1/PD-L1, el 27,8% 
inhibidores multiquinasa (IMK) y el 46,8% recibió 
radioterapia previa.  
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Tabla 3. Datos de eficacia del estudio ARROW en 
pacientes con CPNM con reordenamiento en RET que 
han recibido tratamiento previo, tratados con 
praseltinib 400 mg/día (fecha corte de datos 6 
noviembre 2020) 

Variable 
evaluada en el 
estudio 
ARROW 

Pacientes 
con 

CPNM 
RET+ con 

TTO 
sistémico 

previo 
(N=158) 

Pacientes con 
CPNM RET+ 

con 
tratamiento 

previo basado 
en 

quimioterapia 
basada en 
platinos 
(N=136) 

Pacientes con 
CPNM RET+ 

con tratamiento 
sistémico previo 

SIN platinos 
(N=22) 

TRG por 
CRIE n, 
(%)(IC 95%) 

 
96 (60,8) 

(52,7-68,4) 

 
80 (58,8) 

(50,1-67,2) 

 
16 (72,7) 

49,8-89,3) 

RC n (%) 7 (4,4) 7 (5,1) 0 

RP, n (%) 89 (56,3) 73 (53,7) 16 (72,7) 

PE, n (%) 8 (5,1) 6 (4,4) 2 (9,1) 

EE, n (%) 47 (29,7) 43 (31,6) 4 (18,2) 

No evaluable 7 (4,4) 7 (5,1) 0 
TBC, n (%) 
(IC 95%) 

118 (74,7) 
(67,2-81,3) 

101 (74,3) 
(66,1-81,4) 

17 (77,3) 
(54,6-92,2) 

TCE, n (%) 
(IC 95%) 

143 (90,5) 
(84,8-94,6) 

123 (90,4) 
84,2-94,8 

20 (90,9) 
(70,8-98,9) 

Mediana de 
SLP, meses 
(IC 95%) 

16,4  
(10,7-24,1) 

16,5  
(10,5; 24,1) 

12,8  
(9,1, NA) 

Tasa de SLP a 
los 12 meses,  
KM (IC95%) 

56,3 (48,0-
64,5) 

56,7 (47,9-
65,6) 52,1 (28,5-75,7) 

Mediana de 
SG, meses 
(IC 95%) 

NA  
(NA; NA) 

NA  
(NA; NA) 

NA  
(NA; NA) 

Tasa de SG a 
los 12 meses,  
KM (IC95%) 

72,5 (64,9-
80,0) 

72,4 (64,3-
80,5) 73,1 (52,6-93,5) 

Pacientes con 
respuesta N=96 N=80 N=16 

Mediana de 
DR. meses  
(IC 95%)  

22,3  
(15,1; NA) 

22,3  
(15,1, NA) 

NA 
(9,2, NA) 

Abreviaturas: CPNM= cáncer de pulmón no microcítico; CRIE= comité 
central de revisión independiente; SNC= sistema nervioso central; ECOG= 
eastern cooperative oncology group; TRG = tasa de respuesta global; SLP= 
supervivencia libre de progresión; SG= supervivencia global; RET= 
rearranged during transfection; RC= respuesta completa; RP= respuesta 
parcial; PE=progresión de la enfermedad; EE= enfermedad estable; TBC= 
tasa de beneficio clínico; TCE= tasa de control de la enfermedad; DR= 
duración de la respuesta; NA= no alcanzada; IC= intervalo de confianza. 
Fecha corte datos: 06 Noviembre 2020.  

 

En la fecha de corte de datos no se había alcanzado la 
mediana de la SG, en los pacientes que habían recibido 
tratamiento sistémico previo, con un 28,5% de eventos.  

Los análisis de subgrupos no tuvieron poder estadístico y 
deben interpretarse con cautela dada su naturaleza 
exploratoria y no comparativa. El Forest-Plot del análisis 
de subgrupos de la TRG en los pacientes que habían 

recibido tratamiento previo con quimioterapia basada en 
platinos se muestra en la figura 2. 

 

Figura 2. Forest Plot del análisis de subgrupos para la 
variable principal tasa de respuesta global (TRG) en los 
pacientes con CPNM con reordenamiento en RET que 
recibieron quimioterapia basada en platino previa y 
pralsetinib 400 mg/día (población de eficacia) 

 
Abbreviations: CNS= central nervous system; ECOG= eastern 
cooperative oncology group; NSCLC = non-small cell lung cancer; 
ORR = overall response rate; QD = once daily; RET= rearranged 
during transfection. Data cut-off date: 06 November 2020. 
Enrolment cut-off date: 22 May 2020. 

 

Para los 55 pacientes que recibieron una terapia anti-PD-1 
o anti-PD-L1, de forma secuencial o concurrente con 
quimioterapia basada en platino, la TRG de un análisis de 
subgrupos exploratorio fue del 56,4% (IC del 95%: 42,3, 
69,7) y no se alcanzó la mediana de DR (IC del 95%: 11,3, 
NE). 

En cuanto a las tasas de respuesta según el gen 
acompañante en la fusión, no se observaron diferencias 
relevantes en eficacia en pacientes con un gen de fusión 
KIF5B o CCDC6. Las tasas de respuesta por CRIE fueron 
del 67,7% (IC del 95%: 59,9, 74,8) en 164 pacientes con 
gen de fusión KIF5B y del 68,3% (IC del 95%: 51,9, 81,9) 
en 41 pacientes con un gen de fusión CCDC6. Estas 
respuestas fueron independientes de haber recibido 
previamente inhibidores PD1/PDL1 o IMK. Sin embargo, 
la TRG en pacientes cuyos tumores tenían genes de fusión 
de RET diferentes a KIF5B o CCDC6 (25 pacientes de 211 
que habían recibido tratamiento previo con platino) fue 
muy inferior (12%) (18). 

Metástasis cerebrales 

En los pacientes con metástasis cerebrales, la TRO 
intracraneal evaluada por CRIE fue del 70,0% (IC del 95%: 
34,8; 93,3) en 10 pacientes evaluables para la respuesta con 
metástasis cerebrales al inicio del estudio, incluidos 3 
(30%) pacientes con una RC. Ninguno de estos 10 sufrió 
progresión de la enfermedad. En la tabla 4 se muestran los 
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resultados de las principales variables de eficacia para los 
pacientes con metástasis cerebrales. 

 

Tabla 4. Resultados de la variable tasa de mejor 
respuesta del SNC, por revisión radiológica 
centralizada según criterios RECIST v1.1 (Población 
evaluable de respuesta - con CPNM con 
reordenamientos en RET y metástasis cerebrales que 
recibieron pralsetinib 400 mg (fecha de corte de datos: 
06 noviembre 2020) 

Variable evaluada en 
el estudio ARROW 

Pacientes 
sin TTO 
previo 
(N=1) 

Pacientes 
con TTO 
sistémico 

previo 
(N=10) 

Pacientes 
con TTO 

previo 
con platinos 

(N=9) 
MRG por CRIE    
RC, n (%) 1 (100%) 3 (30) 2 (22,2) 
RP, n (%) 0 4 (40) 4 (44,4) 
EE, n (%) 0 3 (30) 3 (33,3) 
PE, n (%) 0 0 0 
No evaluable 0 0 0 
TRG porCRIEn, (%) 
(IC 95%) 

1 (100) 
(2,5-100) 

7 (70) 
(34,8-93,3) 

6 (66,7) 
(29,9-92,5) 

TBC, n (%) 
(IC 95%) 

1 (100) 
(2,5-100) 

8 (80) 
(44,4-97,5) 

7 (77,8) 
(40,0-97,2) 

TCE, n (%) 
(IC 95%) 

1 (100) 
(2,5-100) 

10 (100) 
(69,2-100) 

9 (100) 
(66,4-100) 

Abreviaturas: TTO= tratamiento; CPNM= cáncer de pulmón no microcítico; 
CRIE= comité central de revisión independiente enmascarado; SNC= 
sistema nervioso central; TRO = tasa de respuesta objetiva; RET= 
rearranged during transfection; TRG= tasa de respuesta global; RC= 
respuesta completa; RP= respuesta parcial; PE= progresión de la 
enfermedad; EE= enfermedad estable; TBC= tasa de beneficio clínico; 
TCE= tasa de control de la enfermedad; MRG= mejor respuesta global; 
TBC= tasa de beneficio clínico; TCE= tasa de control de la enfermedad. 
Fecha corte datos: 06 Noviembre 2020.  

 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

Las principales limitaciones relacionadas con la eficacia de 
pralsetinib se deben al carácter no controlado del ensayo 
que impide conocer el beneficio que aporta frente a las 
opciones actuales, especialmente en las variables con 
mayor relevancia clínica (SLP, SG). Además es inherente a 
los ensayos de un solo brazo que la selección de los 
pacientes podría afectar a la magnitud de la TRO y la SLP.  

Por otra parte, la inmadurez de los datos para algunos 
resultados relevantes crea incertidumbres sobre el beneficio 
real del tratamiento, especialmente en variables 
clínicamente relevantes, como la SLP y SG, variables 
secundarias en este estudio. La elección de una variable 
intermedia (TRO) como variable principal también supone 
una limitación.  

Aunque la elegibilidad del estudio requería una enfermedad 
medible al inicio por la evaluación por el investigador, esto 
no se confirmó en la revisión de CRIE en todos los casos, 
por lo que los pacientes no evaluados con una enfermedad 
medible no fueron elegibles para una evaluación de RP por 
criterios RECIST 1.1.  

Los datos de eficacia de pralsetinib en la indicación 
evaluada, proceden de un número reducido de pacientes 
(233 pacientes con CPNM con reordenamiento en RET), 

con escaso seguimiento y no permite un análisis de 
subgrupos sólido. No se dispone de datos de seguridad a 
largo plazo y los que disponemos provienen de un número 
reducido de pacientes, y la falta de comparador dificulta 
caracterizar el perfil de seguridad de pralsetinib. Si bien, las 
tasas de respuesta y duración de la repuesta obtenidas hasta 
ahora con praseltinib sugieren un beneficio frente a sus 
alternativas (inmunoterapia +/- quimioterapia). 

Están pendientes datos adicionales del estudio ARROW 
que podrán aportar mayor información de la eficacia y del 
perfil de seguridad de pralsetinib en pacientes con CPNM 
con reordenamiento en RET. También está previsto que se 
presenten los resultados de un estudio de fase III, 
multicéntrico, controlado, aleatorizado y abierto en 
pacientes con CPNM metastásico y reordenamiento en 
RET que no han recibido tratamiento sistémico previo 
(AcceleRET - BLU-667-2303), en el que se evalúa la 
eficacia de pralsetinib en comparación con un régimen de 
quimioterapia basado en platino a elección del 
investigador. 

 

Evaluaciones por otros organismos 

La FDA aprobó en septiembre de 2020 pralsetinib en esta 
indicación bajo aprobación acelerada basada en la tasa de 
respuesta tumoral y la durabilidad de la respuesta también 
con un ensayo Fase I/II (20).  

Para pralsetinib en la indicación evaluada, el NICE ha 
iniciado un informe [ID3875] que se encuentra en 
elaboración [GID-TA10770] (21).  

El informe de evaluación del IQWIG considera que  
pralsetinib no ha probado un beneficio clínico añadido en 
las indicaciones evaluadas: pacientes adultos con CPNM 
fusión RET positiva en primera línea (expresión PD-L1 < y 
≥50%) y tras una primera línea (bien con un anticuerpo anti 
PD-1/PD-L1 en monoterapia, bien con quimioterapia 
citotóxica o bien con un anticuerpo anti PD-1/PD-L1 en 
combinación con quimioterapia basada en platino o en 
terapia secuencial con ésta) (22).  

Seguridad 

Los datos de seguridad de pralsetinib 400 mg administrado 
una vez al día proceden del estudio BLU-667-1101 
(ARROW) actualizados a fecha de corte de datos de 6 de 
noviembre de 2020 (528 pacientes con cualquier tipo tumor 
y 281 pacientes con CPNM). 

En los 281 pacientes con CPNM y reordenamientos en 
RET, la mediana de exposición al tratamiento con 
pralsetinib fue de 7,89 meses (rango: 0,3-28,4), con una 
mediana de intensidad de dosis relativa del 92,1%. El 
99,3% de los pacientes presentaron algún EA y en el 94,0% 
estuvieron relacionados con el tratamiento (EART). El 
75,4% de los pacientes presentaron EA de grado ≥ 3, un 
55,2% EA grado ≥ 3 relacionados con el tratamiento y en el 
59,1% fueron EA graves (EAG), 24,6% EAG relacionados 
con el tratamiento. Se informaron 35 muertes (12,5%) por 
EA y en 2 pacientes (<1%) se relacionaron con pralsetinib. 
Un 67,6% de los pacientes tuvieron que interrumpir el 
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tratamiento por EA, en un 44,8% se redujo la dosis por EA, 
en el 19,6% se suspendió el tratamiento por EA y en el 
3,6% lo suspendió por progresión de la enfermedad.  

Los EA más frecuentes con pralsetinib (> 20%) fueron 
anemia (45,9%), elevación de las transaminasas (44,8% 
aspartato aminotransferasa (AST) y 32,7% alanina 
aminotransferasa (ALT)), estreñimiento (42%), 
hipertensión (34,2%), descenso del recuento de neutrófilos 
(28,8%), pirexia (25,6%), leucopenia (25,6%), diarrea 
(24,9%), fatiga (23,8%), tos (23,1%), elevación de 
creatinina sérica (22,1%) y neutropenia (21,7%).  

Los EA de grado ≥3 más frecuentes (>5%) fueron: anemia 
(16,4%), hipertensión (16%), disminución del recuento de 
neutrófilos y neutropenia (12,8% y 10,7%, 
respectivamente), neumonía (9,6%), hipofosfatemia 
(7,1%), linfopenia, disminución del recuento de linfocitos y 
leucocitos (6%, 5% y 5,3%, respectivamente), elevación de 
la creatinina fosfoquinasa (CPK) sérica (6,8%) y elevación 
de las transaminasas (5,3% AST y 3,2% ALT). 

Los EAG que se produjeron con mayor frecuencia fueron 
neumonía (11,7%), neumonitis (4,6%), anemia (3,2%), 
sepsis y pirexia (2,8% cada uno), disnea, infección del 
tracto urinario y efusión pleural (2,1% cada uno). 

Los EA de especial interés (EAEI) fueron neumonitis, 
hipertensión y hepatotoxicidad, que junto a la elevación de 
las transaminasas son riesgos importantes identificados con 
pralsetinib. Las infecciones son un riesgo potencial 
importante con pralsetinib, así como la prolongación del 
intervalo QT. En los pacientes con CPNM y 
reordenamiento en RET (n=281) un 12,8% de los pacientes 
presentó neumonitis (5,3% graves), un 34,5% hipertensión 
(1,4% graves), un 49,1% elevación de las transaminasas, 
aunque fueron graves en ≤ 1,1% de los pacientes, un 19,6% 
hemorragias (principalmente epistaxis en el 5% de los 
pacientes, graves <1%) y un 5,3% de los pacientes 
presentaron prolongación del intervalo QT del ECG (graves 
en <1% de los pacientes). Los EAEI que llevaron a 
suspender el tratamiento con pralsetinib fueron neumonitis 
(2,5%), hipertensión (<1%) y hemorragias (<1%). 

A pesar de la incidencia y gravedad de la hepatotoxicidad, 
no se comunicaron casos que cumplieran criterios de la ley 
de Hy. 

Se comunicaron 35 muertes (12,5%) por EA con pralsetinib 
en la población con CPNM y fusión RET positiva y 14 
(5%) por progresión de la enfermedad. En la población 
global de pacientes incluida en el estudio (n=528) se 
comunicaron 66 muertes (12,5%) por EA y en 32 (6,1%) 
fue por progresión de la enfermedad. Hubo 6 pacientes 
(1,1%) que fallecieron por EA relacionados con el 
tratamiento según lo comunicado por el investigador 
(rabdomiólisis, neumonía, neumonía por Pneumocystis 
jirovecii, neumonitis, y en un paciente la causa de la muerte 
fue desconocida y en otro paciente la causa fue 
multifactorial). La principal causa de muerte por EA en los 
pacientes con CPNM con reordenamiento en RET fue la 
neumonía (1,4%, 4 pacientes). 

En general, en los pacientes de edad avanzada con CPNM y 
reordenamiento en RET se informaron más reacciones 
adversas de grado ≥3 en comparación con los pacientes 
más jóvenes, (87,1% en ≥ 65 años vs. 72,3% en <65 años), 
así como suspensión del tratamiento por EA (25,8% vs. 
13,4%, respectivamente). Se comunicaron mayor número 
de EA en pacientes ≥ 75 años (n=22/233), aunque 
numéricamente son pocos para extraer conclusiones.  

Los datos de seguridad de pralsetinib en la población con 
cualquier tipo de tumor (n=528 pacientes) fueron similares 
a los de la población con CPNM RET+ (n=281). 

En relación a los cambios en el ECG en los 528 pacientes 
que recibieron pralsetinib 400 mg/día se identificaron un 
total de 45 eventos en 41 pacientes (7,8%), fueron EAG en 
5 pacientes (<1%), EA de grado 3 en 11 pacientes (2,1%) y 
no se informaron EA de grado 4 o 5. Seis pacientes (1,1%) 
interrumpieron temporalmente el tratamiento, ninguno 
provocó la suspensión permanente del tratamiento. Antes 
de iniciar el tratamiento con pralsetinib, el intervalo QTc 
debe ser ≤ 470 ms y los electrolitos séricos deben 
encontrarse dentro del rango de la normalidad. La 
hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia deben 
corregirse tanto antes como durante el tratamiento con 
pralsetinib. 

Interacciones: Debe evitarse el uso concomitante de 
pralsetinib con inhibidores potentes de CYP3A o con 
inhibidores de Pgp e inhibidores potentes de CYP3A4 
combinados. Si no puede evitarse el uso concomitante de 
un inhibidor de CYP3A moderado, la dosis inicial del 
pralsetinib debe reducirse. También debe evitarse el uso 
concomitante de pralsetinib con inductores potentes de 
CYP3A ya que pueden reducir las concentraciones 
plasmáticas de pralsetinib. Si no puede evitarse el uso 
concomitante de un inductor de CYP3A, habrá que 
aumentar la dosis de pralsetinib (17). 

 

Valoración del beneficio clínico 

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (23) aporta una orientación 
para considerar la relevancia del beneficio clínico de forma 
sistematizada, si bien su ajuste a cada situación concreta 
puede ser variable. En este caso, para pralsetinib con el 
tratamiento estándar, se aplicaría el formulario 3 versión 
1.1 (estudios de un solo brazo, enfermedades con 
necesidades no cubiertas y con TRO o SLP como variables 
primarias de eficacia). Hay que tener en cuenta que la 
valoración sistemática del beneficio clínico en ensayos de 
un solo brazo es muy poco fiable, ya que no puede valorar 
realmente el beneficio sobre el tratamiento habitual. En la 
escala de beneficio clínico ESMO-MCBS se obtiene una 
puntuación de “3” (24, 25) en las dos indicaciones 
autorizadas (en pacientes sin tratamiento previo y en 
pacientes que han recibido un tratamiento previo). Los 
niveles 4 y 5 de esta escala de 5 puntos corresponden a una 
magnitud sustancial del beneficio clínico, en tanto que los 
niveles 1-3 beneficio clínico de no relevante a moderada. 

Pralsetinib ha mostrado unas tasas de respuesta elevadas, 
no alcanzadas con las alternativas basadas en quimioterapia 
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y/o inmunoterapia. No existen comparaciones directas ni es 
posible realizar comparaciones indirectas ajustadas debido 
al diseño del estudio. Los estudios con quimioterapia y/o 
inmunoterapia en esta indicación muestran resultados de 
SLP y SG inferiores, pero no es posible saber si las 
poblaciones son comparables. Por tanto, la ausencia de un 
grupo comparador y la inmadurez de los datos no permite 
extraer conclusiones sobre el beneficio que podría aportar 
en términos de SLP o SG frente a estas alternativas, ni 
frente a selpercatinib, ni en primera ni en posteriores líneas 
de tratamiento.  

Actualmente está autorizado selpercatinib para la 
indicación de segunda o posteriores líneas en el grupo de 
pacientes con CPNM y reordenamientos de RET. No 
existen ensayos comparativos frente a selpercatinib. Se 
desconoce si es mejor tratar en primera línea con 
pralsetinib o esperar a una segunda línea tras inmunoterapia 
y/o quimioterapia con selpercatinib o pralsetinib. No se 
dispone de ensayos comparativos de pralsetinib frente a 
selpercatinib. Los ensayos de ambos fármacos presentan 
limitaciones similares y no es posible considerar 
superioridad de un fármaco sobre otro en pacientes 
pretratados. 

 

DISCUSIÓN 
Hasta ahora, los pacientes con CPNM con reordenamiento 
en RET recibían el estándar de tratamiento de pacientes con 
CPNM que no tienen una mutación conductora (14). El 
tratamiento sistémico estándar de primera línea para 
pacientes con CPNM avanzado no resecable que carece de 
una mutación conductora es la quimioterapia citotóxica 
basada en platino y/o inmunoterapia con inhibidor del punto 
de control PD1/PD-L1, aunque con un beneficio limitado en 
pacientes con reordenamiento RET (15, 26). En pacientes 
con CPNM avanzado o metastásico que no son susceptibles 
de recibir terapia dirigida, la primera línea de tratamiento 
puede ser pembrolizumab si la expresión de PDL1 es 
superior al 50% o bien quimioterapia más inmunoterapia 
cuando PDL1 sea inferior al 50%. Como segunda línea, 
quimioterapia basada en platino en el primer caso o 
docetaxel (en monoterapia o junto con nintedanib) en el 
segundo (10). En el caso de que no se hubiera utilizado 
inmunoterapia en primera línea, cada vez menos probable, 
el uso de un inhibidor PD1/PDL1 sería la opción más 
recomendable en segunda línea. El beneficio de una 
segunda línea de quimioterapia tras una primera línea con 
quimioterapia basada en platino e inmunoterapia es escaso. 
No existen ensayos que demuestran el beneficio de la 
quimioterapia en esta situación. Docetaxel, asociado o no a 
nintedanib es la opción recomendada en CPNM no 
escamoso. Existe muy escasa evidencia para cuantificar la 
eficacia de estos tratamientos, específicamente en pacientes 
con reordenamientos en RET (27).  

Recientemente ha sido autorizado, aunque todavía no está 
comercializado, selpercatinib (ITK de RET) en monoterapia 
para pacientes con CPNM avanzado, que presentan 
reordenamientos de RET y requieran tratamiento sistémico 
tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o 

quimioterapia basada en platino (16). Si bien, en la 
actualidad, no existe un tratamiento estándar de segunda 
línea para el CPNM avanzado con reordenamiento de RET. 
Las alternativas empleadas tienen un beneficio limitado, 
con tasas de respuestas entre el 5-25% y no está claro si el 
tratamiento previo, con quimioterapia o con inmunoterapia, 
puede condicionar la respuesta en segunda línea.  

Pralsetinib ha recibido una autorización de 
comercialización condicional en monoterapia para el 
tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado con 
fusión del gen RET positiva no tratados previamente con un 
inhibidor RET que requieren terapia sistémica después de un 
tratamiento previo con inmunoterapia y/o quimioterapia a 
base de platino o en aquellos que no han recibido tratamiento 
previo. Los datos clínicos que respaldan la autorización 
provienen de un ensayo clínico de fase I/II (ARROW) de 
un solo brazo, abierto, que incluyó pacientes con diferentes 
tumores (18). La TRG evaluada por un CRIE (variable 
primaria) fue del 72% (5,3% RC) en los pacientes que no 
habían recibido tratamiento previo y del 58,8% (5,1% RC), 
en aquellos que habían recibido quimioterapia basada en 
platino previa y la mediana de DR (variable secundaria) no 
se había alcanzado en los pacientes que no habían recibido 
tratamiento previo y fue de 22,3 meses, en los que habían 
recibido quimioterapia basada en platinos. Estas respuestas 
fueron independientes de haber recibido previamente 
inhibidores PD1/PDL1 o IMK, también fueron 
independientes del gen acompañante en la fusión (KIF5B o 
CCDC6) (18). 
La mediana de la SLP (variable secundaria) fue de 13 y 
16,5 meses, para los pacientes que no habían recibido 
tratamiento previo y para los que habían recibido 
quimioterapia basada en platino, respectivamente. La 
mediana de tiempo hasta la primera respuesta fue similar, 
en torno a los 1,8 meses. La mediana de SG no se había 
alcanzado en el momento del corte de datos, tras una 
mediana de seguimiento de 17,1 meses, en ninguna de las 
poblaciones de pacientes estudiadas, con tasas de 
supervivencia a los 12 meses estimadas por KM del 82,3% 
y 72,4%, en pacientes que no habían recibido tratamiento 
previo y que habían recibido quimioterapia basada en 
platino, respectivamente.  
De los 87 pacientes con metástasis cerebrales, la TRO 
intracraneal evaluada por CRIE fue del 70,0% (IC del 95%: 
34,8; 93,3) en 10 pacientes evaluables para la respuesta con 
metástasis cerebrales al inicio del estudio, incluidos 3 
(30%) pacientes con una RC. 

Por el momento, no se dispone de datos de los 
cuestionarios de calidad de vida (variable exploratoria) en 
los pacientes del estudio. 

Las variables del estudio ARROW (primarias y 
secundarias), se consideran apropiadas para determinar la 
eficacia y seguridad de pralsetinib. La TRG y la DR, 
evaluadas por un CRIE, son medidas aceptables de 
actividad antitumoral para un ITK en un ensayo de fase I/II. 
Si bien, la ausencia de comparador y el uso de una variable 
subrogada como variable principal de eficacia (TRG) son 
limitaciones para conocer el beneficio clínico. Asimismo, 
hay que tener en cuenta que los datos de eficacia proceden 
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de un estudio de fase I/II que deberían confirmarse en 
estudios de fase III. Aunque el número de pacientes 
incluidos en el ensayo ARROW es reducido, se podría 
considerar adecuado dada la rareza de la enfermedad (1% 
de los CPNM no escamosos). Las características de los 
pacientes analizados son representativas de lo que es 
esperable en pacientes con CPNM avanzado con este tipo 
de reordenamiento. 

En cuanto al perfil de seguridad de pralsetinib, para la 
población global de seguridad con diferentes tipos de 
tumores (N = 528) a fecha de corte de datos del 6 de 
noviembre de 2020, las tasas de reducción de dosis y 
suspensión del tratamiento debido a EA relacionados con el 
tratamiento fueron bajas, sin embargo, los EA relacionados 
con el tratamiento fueron altos, así como los EAEI. Casi 
todos los pacientes presentaron algún tipo de EA. Casi tres 
cuartas partes de los pacientes presentaban EA de grado ≥ 3 
(55,2% EA de grado ≥ 3 relacionados con el tratamiento) y 
el 54,5% EAG (24,6% EAG relacionados con el 
tratamiento). La proporción de pacientes que 
experimentaron EA de grado ≥ 3 son similares a los de 
otros estudios recientes en CPNM avanzado (28, 29). El 
68,8% de los pacientes precisaron interrupciones de la 
dosis, el 45,3% reducciones de la dosis y el 17,2% 
interrumpió el tratamiento de forma permanente, lo que 
parece indicar una baja tolerancia al fármaco. Los EA más 
frecuentes que llevaron a interrupciones permanentes del 
tratamiento fueron neumonitis, neumonía y sepsis. Las 
interrupciones y/o reducciones de dosis se debieron con 
mayor frecuencia a neutropenia/disminución del recuento 
de neutrófilos, anemia y neumonitis (18). 

Los EAEI fueron la neumonitis, hipertensión y 
hepatotoxicidad. Se han notificado casos graves, 
potencialmente mortales o mortales de neumonitis/EPI en 
pacientes que recibieron pralsetinib en los ensayos clínicos. 
También se debe prestar especial atención a la posibilidad 
de hemorragias ya que pueden producirse acontecimientos 
hemorrágicos graves (19,6% en pacientes con CPNM y 
reordenamiento en RET), incluso mortales con pralsetinib, 
a la prolongación del intervalo QT (< 1% fueron graves) 
especialmente si existen factores de riesgo asociados. Los 
EAG relacionados con pralsetinib más frecuentes fueron las 
infecciones (neumonía, sepsis, infección del tracto 
urinario), neumonitis, anemia y pirexia. 

La mayoría de los EAEI de pralsetinib también se han 
observado con otros ITK utilizados en el cáncer de pulmón, 
aunque la frecuencia y gravedad parecen ser algo mayores 
con pralsetinib. Si bien, se puede interrumpir y/o reducir la 
dosis de pralsetinib para manejar los EA en la práctica 
clínica. También se debe tener en cuenta que la 
caracterización del perfil de seguridad de pralsetinib se 
basa en los resultados de un estudio abierto, de un solo 
brazo, con exposición y seguimiento limitados.  

El perfil de seguridad de pralsetinib en pacientes con 
CPNM (N = 281) fue comparable al descrito para la 
población global de seguridad global (N = 528) con 
cualquier tipo de tumor. 

Con pralsetinib se han obtenido respuestas antitumorales 
elevadas y actividad cerebral, sin embargo, el diseño del 
estudio y la corta duración del seguimiento crea alguna 
incertidumbre en variables clínicamente relevantes (SG, 
SLP, calidad de vida) y con datos limitados del perfil de 
toxicidad. Estos resultados necesitarán confirmarse en 
ensayos de fase III. 

Se han estudiado otros ITK no selectivos que bloquean la 
tirosina quinasa (TK) de RET como cabozantinib, 
vantedanib o sunitinib. Se han publicado series 
retrospectivas y pequeños ensayos Fase II. En la 
publicación más amplia de un registro multinacional (15) 
se muestra lo limitado de su beneficio: tasas de respuesta 
entre 18 y 37%, mediana de tiempo hasta la progresión de 
2,5 meses y de supervivencia de 6,8 meses. La menor 
afinidad por la TK de RET y los efectos sobre otras 
quinasas explican que la toxicidad de estos fármacos fuera 
muy significativa, con frecuentes reducciones de dosis o 
interrupciones. Selpercatinib fue el primer fármaco 
autorizado en Europa específicamente para la indicación de 
segunda o posteriores líneas en el grupo de pacientes con 
CPNM avanzado cuyos tumores son portadores de 
reagrupamientos (fusiones) del gen RET que habían 
recibido tratamiento previo con quimioterapia basada en 
platino (16). Los datos proceden de un estudio fase I/II 
(Libretto-001) que incluyó pacientes con diferentes 
tumores (30, 31). La evaluación de la eficacia y seguridad 
en CPNM se basa en el análisis de los datos de la cohorte 
de pacientes con CPNM y fusiones de RET (253 pacientes, 
de los que 184 habían recibido tratamiento previo con 
platino). La tasa de respuesta objetiva (TRO) revisada por 
un comité independiente (variable principal) fue del 64% 
con una mediana de duración de las mismas de 17,5 meses 
y la mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 1,8 
meses, correspondiente a la primera evaluación radiológica. 
Los resultados tanto en la TRO alcanzada y la DR fueron 
relevantes en la población objeto de tratamiento. Estas 
respuestas fueron independientes de haber recibido 
previamente inhibidores PD1/PDL1 (66 y 62% 
respectivamente) o IMK (64% en ambos casos), también 
fueron independientes del gen acompañante en la fusión. 
Asimismo, selpercatinib ha mostrado duración del efecto, 
tanto en SLP como en la DR (medianas de 16,5 y 17,5 
meses, respectivamente). La SG no se había alcanzado tras 
una mediana de seguimiento de 15 meses, si bien esta 
variable no fue un objetivo del estudio (30, 31). Al igual 
que en el ensayo ARROW, la ausencia de comparador en el 
ensayo Libretto-001 con selpercatinib y el uso de una 
variable subrogada como variable principal de eficacia son 
limitaciones que dificultan la interpretación de los 
resultados obtenidos y conocer el beneficio clínico. 
Asimismo, hay que tener en cuenta que los datos de 
eficacia proceden de una fase temprana de la investigación 
por lo que también necesitarán confirmarse en estudios más 
avanzados de fase III.  

Respecto a la eficacia en pacientes con metástasis 
cerebrales, con selpercatinib se ha observado que el 
fármaco tiene actividad a nivel del SNC. Entre los 
pacientes incluidos un 36% tenía metástasis cerebrales, sin 
embargo, el número de pacientes finalmente evaluados, con 
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enfermedad medible, es muy reducido (n=11) para obtener 
conclusiones. De los 38 pacientes con enfermedad 
metastásica en SNC un 11% tenían enfermedad medible y 
en ellos la tasa de respuestas fue del 91% con una duración 
mediana de 10,1 meses (27). Con pralsetinib, en pacientes 
con metástasis cerebrales, la TRO intracraneal evaluada por 
CRIE fue del 70,0% (IC del 95%: 34,8; 93,3) en 10 
pacientes evaluables para la respuesta con metástasis 
cerebrales al inicio del estudio ARROW, incluidos 3 
pacientes con una respuesta completa (18). Se desconoce 
en ambos fármacos la evolución de los pacientes con 
metástasis en SNC no medibles. 

Respecto a la seguridad de selpercatinib, los efectos 
adversos más frecuentes observados en el estudio Libretto-
0 fueron: xerostomía, diarrea, hipertensión, elevación de 
transaminasas, astenia, edemas, cefalea y náuseas. Entre los 
EA de grado 3-4 destacan la hipertensión y la elevación de 
transaminasas que se pudieron manejar con el tratamiento 
adecuado (en el primer caso) o con reducciones de dosis en 
el resto, que fueron requeridas por el 30% de los pacientes 
(30, 31). Otros efectos secundarios recogidos a los que hay 
que prestar especial atención es el posible riesgo de 
hemorragias, la prolongación de QTc (apareció en el 17,8% 
de los pacientes cuando se consideran las relacionadas con 
el fármaco, si bien sólo el 2,8% alcanzaron grado 3-4) 
especialmente si existen factores de riesgo asociados y las 
reacciones de hipersensibilidad. Un 11,3% de los pacientes 
presentaron efectos secundarios graves y un 3,8% 
fallecieron durante el tratamiento, pero no se consideró que 
ninguna de estas muertes estuviera relacionada con el 
fármaco. El tratamiento se suspendió en el 7,2% de los 
pacientes (en el 2,1% por efectos adversos relacionados con 
el tratamiento) (30, 31). 

Pralsetinib se diferencia de los tratamientos empleados 
actualmente en la vía de administración oral, un perfil de 
seguridad diferencial y un mecanismo de acción diferente. 
Además, presenta una actividad que parece al menos 
similar a las opciones de quimioterapia, inmunoterapia o 
inmunoquimioterapia disponibles en primera línea en 
pacientes con CPNM y reordenamiento en RET y similar a 
selpercatinib (otro ITK de RET autorizado) en pacientes 
que previamente han recibido tratamiento con platino, en 
base a la tasa de respuesta observada y la duración de la 
respuesta, pero con un perfil de seguridad aparentemente 
menos favorable, si bien, estos resultados están pendientes 
del informe final del ensayo ARROW que se espera para 
final de 2022 y de la finalización del estudio de fase III 
(AcceleRET Lung), multicéntrico, aleatorizado, abierto de 
pralsetinib frente a un régimen de quimioterapia basado en 
platino en pacientes con CPNM y reordenamiento en RET 
en primera línea para  final de 2026. En la guía de NCCN 
pralsetinib aparece como opción recomendada tanto en 
primera como en segunda línea del tratamiento del CPNM 
con fusiones de RET (32). A pesar de las limitaciones en el 
diseño del ensayo, los resultados preliminares obtenidos 
para pralsetinib sugieren que podría constituir una 
aportación para la práctica clínica, aunque no es posible 
estimar con los datos actuales su magnitud. Un seguimiento 
más prolongado del estudio ARROW permitirá una mejor 
caracterización de la eficacia y de la seguridad a largo 

plazo, y el estudio aleatorizado de fase III AcceleRET 
permitirá una contextualización de los datos de eficacia y 
seguridad en comparación con el brazo de control. 

 

CONCLUSIÓN 
Pralsetinib ha recibido una autorización condicional en 
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con 
CPNM avanzado, con fusión del gen RET positiva no 
tratados previamente con un inhibidor de RET, en base a 
los resultados de eficacia y seguridad de un estudio fase 
I/II, abierto, no aleatorizado, no controlado, multicohorte. 
Los resultados de la variable principal de eficacia, TRG 
evaluada por un comité independiente fueron del 72% (RC 
5,3%) en los pacientes que no habían recibido tratamiento 
previo y del 60,8% (RC 4,4%), en aquellos que habían 
recibido tratamiento sistémico previo, la mediana de DR no 
se había alcanzado y fue de 22,3 meses, respectivamente, y 
mediana de SLP de 13 y 16,4 meses, respectivamente. Las 
respuestas fueron independientes de haber recibido 
previamente inhibidores PD1/PDL1 o IMK, e 
independientes del gen acompañante en la fusión (KIF5B o 
CCDC6). 

La mediana de SG no se había alcanzado en ninguno de los 
grupos de tratamiento en el momento del corte de datos, 
con muy pocos eventos. Las tasas estimadas de 
supervivencia por KM a los 12 meses fueron del 82,3% y 
72,5%, en pacientes que no habían recibido tratamiento 
previo y en pacientes que habían recibido tratamiento 
previo, respectivamente.  

Pralsetinib parece tener actividad frente a las metástasis en 
el SNC (tasa de respuesta del 70%), aunque el número de 
pacientes evaluados es reducido (10 pacientes). 

La eficacia de pralsetinib ha sido evaluada en pacientes 
pre-tratados con quimioterapia basada en platino con o sin 
inmunoterapia. Se desconoce su beneficio en pacientes 
tratados solo con inmunoterapia.  

La ausencia de comparador y el empleo de una variable 
subrogada como variable principal de eficacia limita la 
interpretación de los resultados provisionales obtenidos, e 
impide conocer el beneficio añadido sobre las alternativas 
disponibles en variables clínicas robustas como la SLP o 
SG. Sin embargo, la magnitud de los resultados de 
pralsetinib en la tasa de respuesta y duración de la misma, 
muestran que podría constituir una alternativa a las 
opciones actuales utilizadas en práctica clínica.  

Por lo que se refiere a la seguridad, para su evaluación se 
ha tenido en cuenta un grupo más amplio de pacientes que 
incluía otras dosis y otros tumores. Los EA más frecuentes 
(> 30%) fueron anemia, elevación de las transaminasas 
(AST y ALT), estreñimiento e hipertensión. Los EA de 
especial interés son la neumonitis, hipertensión y 
hepatotoxicidad. Los EA observados en el tratamiento con 
pralsetinib pueden manejarse interrumpiendo y/o 
reduciendo la dosis para mejorar la tolerabilidad. La 
toxicidad no parece diferir sustancialmente entre los 
pacientes sin tratamiento y los pretratados. Se debe prestar 
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especial atención a los acontecimientos hemorrágicos y 
posible prolongación del intervalo QT. Hubo 6 pacientes 
(1,1%) que fallecieron por EA relacionados con el 
tratamiento. El hecho de no disponer de brazo control 
dificulta la valoración del perfil de seguridad y no se 
dispone de datos a largo plazo en pacientes con CPNM.  

No existen ensayos comparativos frente a selpercatinib. Se 
desconoce si es mejor tratar en primera línea con 
pralsetinib o en una segunda línea con selpercatinib o 
pralsetinib tras inmunoterapia y/o quimioterapia.  No se 
dispone de datos de tratamiento secuencial de selpercatinib 
tras primera línea con praseltinib. Los ensayos de ambos 
fármacos presentan limitaciones similares y no es posible 
considerar superioridad de un fármaco sobre otro en 
pacientes pretratados. 

A pesar de las limitaciones descritas, los fármacos 
específicos anti-RET podrían ser una alternativa de 
tratamiento para este tipo de CPNM. Habrá que esperar a la 
finalización de los ensayos de fase III para ver si se 
confirman los beneficios observados en los ensayos en fase 
I/II. Praseltinib podría ser una opción de tratamiento en 
pacientes adultos con CPNM avanzado con reordenamiento 
RET, confirmado mediante una prueba validada, que hayan 
recibido o no tratamiento previo con platinos (con o sin 
inmunoterapia), con buen estado funcional, con o sin 
metástasis en SNC.  

 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC 
REVALMED SNS 

La Dirección General de Cartera Común de Servicios del 
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolución de 
no financiación en monoterapia para el medicamento 
GAVRETO® (pralsetinib) en monoterapia para el 
tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no 
microcítico (CPNM) avanzado con fusión del gen RET 
positiva no tratados previamente con un inhibidor RET. 
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Organizaciones de Pacientes han tenido oportunidad de 
enviar comentarios al documento, si bien el texto final es el 
adoptado por el Grupo de Coordinación de la REvalMed. 
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ANEXO 

Tabla 1. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares 

Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares 

Nombre  
Pralsetinib 
Gavreto® 

Selpercatinib 
Retsevmo® 

Presentación 100 mg cápsulas duras 40 mg y 80 mg cápsulas duras 

Posología 

Dosis recomendada: 400 mg una vez al día.  Dosis recomendada según el peso 
corporal:  
- Menos de 50 kg: 120 mg dos veces al 
día.  
- 50 kg o más: 160 mg dos veces al día 

Indicación 
aprobada en FT o 
no 

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con 
CPNM avanzado con fusión del gen RET positiva y en 
pacientes que no han recibido tratamiento previo con un 
inhibidor de RET. 

En monoterapia para el tratamiento de 
adultos con CPNM avanzado, con fusión 
del gen RET positiva, que requieren un 
tratamiento sistémico tras tratamiento 
previo con inmunoterapia y/o 
quimioterapia basada en platino 

Efectos adversos 

Neumonía, neumonitis, tos, disnea, infección tracto urinario, 
anemia, neutropenia, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, 
hipertensión, hemorragias, dolor de cabeza, aumento de 
aminotransferasas (ALT y AST), hiperbilirrubinemia, fatiga, 
estreñimiento, diarrea, sequedad de boca, náuseas, vómitos, 
estomatitis, dolor abdominal, dolor musculo esquelético, 
hipocalcemia, hipo e hiperfosfatemia, hipoalbuminemia, 
hiponatremia, alteración del gusto, fatiga, edema, pirexia, 
prolongación del intervalo QT del ECG, aumento de creatinina 
y fosfatasa alcalina séricas. 

Hipertensión, aumento de enzimas 
aminotransferasas (AST y ALT), 
hipersensibilidad, trombocitopenia, 
disminución del apetito, cefalea, mareo, 
náuseas, vómitos, estreñimiento, diarrea, 
dolor abdominal, sequedad de boca, 
erupción, pirexia, fatiga, edema, 
prolongación del intervalo QT del ECG, 
disminución del recuento de linfocitos, 
disminución de magnesio, aumento de 
creatinina sérica, hemorragias. 

Utilización de 
recursos 

La presencia de una fusión del gen RET se debe confirmar 
mediante una prueba validada antes de iniciar el tratamiento. 

La presencia de una fusión del gen RET 
se debe confirmar mediante una prueba 
validada antes de iniciar el tratamiento. 

Conveniencia Administración oral  Administración oral 

Otras 
características 
diferenciales 

Las cápsulas se deben tomar con el estómago vacío, sin 
alimentos. No se debe comer durante al menos dos horas antes 
y al menos una hora después de tomar pralsetinib. 
A los pacientes se les puede reducir la dosis en reducciones de 
100 mg hasta una dosis mínima de 100 mg una vez al día.  
Debe suspenderse permanentemente en pacientes que no 
pueden tolerar 100 mg por vía oral una vez al día. 
Debe evitarse el uso concomitante de pralsetinib con 
inhibidores potentes de CYP3A4 conocidos o con inhibidores 
de la P gp combinados e inhibidores potentes de CYP3A4.  
Debe evitarse el uso concomitante de pralsetinib con 
inductores potentes de CYP3A4.  
Si no se puede evitar el uso concomitante con un inductor 
potente del CYP3A4, la dosis de pralsetinib debe aumentarse 
al doble de la dosis actual de pralsetinib a partir del día 7 de la 
coadministración de pralsetinib con el inductor potente del 
CYP3A4. Después de que se haya descontinuado el inductor 
potente de CYP3A4 durante al menos 14 días, se debe 
reanudar la dosis de pralsetinib que se tomó antes del uso del 
inductor.   

Las cápsulas se pueden tomar con o sin 
alimentos.  
Debe ir acompañado de una comida si se 
utiliza de forma concomitante con un 
inhibidor de la bomba de protones.  
Se debe administrar 2 horas antes o 10 
horas después que los antagonistas de los 
receptores H2 
Se debe reducir la dosis en un 50% si se 
administra junto con un inhibidor 
potente de CYP3A.  
Si se suspende el inhibidor de la 
CYP3A, se debe aumentar la dosis de 
selpercatinib (después de 3-5 vidas 
medias del inhibidor) a la dosis que se 
utilizó antes de iniciar el tratamiento con 
el inhibidor. 
 
 
  

Abreviaturas: CPNM=cáncer de pulmón no microcítico; ECG= electrocardiograma; ALT= alanina aminotransfersasa; AST=aspartato 
aminotransferasa. 
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Tabla 2. Resultados de eficacia de la población con CPNM avanzado con fusión de RET positivo tratados con 400 mg una vez al 
día del ensayo ARROW (población de eficacia). Fecha corte de datos 06-noviembre-2020 

Efficacy results for RET fusion-positive advanced NSCLC(ARROW) (efficacy population) 

Variable evaluada en el estudio 
Población con 
CPNM RET+ 

(N =233) 

Pacientes tratados 
previamente CON 
quimioterapia con 

platino 
(N=136) 

Pacientes tratados 
previamente SIN 

quimioterapia con 
platino 
(N=22) 

Pacientes sin 
tratamiento 

previo 
(N=75) 

Tasa de respuesta global (TRG) por 
CRIE n, (%) 
(IC 95%) 

150 (64.4%)  
(57.9%, 70.5%) 

80 (58.8%) 
(50.1%, 67.2%) 

16 (72.7%) 
(49.8%, 89.3%) 

54 (72.0%) 
(60.4%, 81.8%) 

Respuesta completa (RC), n (%) 11 (4.7) 7 (5.1) 0 4 (5.3) 

Respuesta parcial (RP), n (%) 139 (59.7) 73 (53.7) 16 (72.7) 50 (66.7) 

Progresión de la enfermedad (PE), n (%) 13 (5,6) 6 (4,4) 2 (9,1) 5 (6,7) 

Enfermedad estable (EE), n (%) 61 (26,2) 43 (31,6) 4 (18,2) 14 (18,7) 

No evaluable 9 (3,9) 7 (5,1) 0 2 (2,7) 
Tasa de beneficio clínico (TBC) b 
(IC 95%) 

178 (76,4) 
(70,4-81-7) 

101 (74,3) 
(66,1-81,4) 

17 (77,3) 
(54,6-92,2) 

60 (80,0) 
(69,2-88,4) 

Tasa control de la enfermedad (TCE) c 
(IC 95%) 

211 (90,6) 
(86,1-94,0) 

123 (90,4) 
84,2-94,8 

20 (90,9) 
(70,8-98,9) 

68 (90,7) 
(81,7-96,2) 

Duración de la respuesta (DR)  N=150 N=80 N=16 N=54 
Mediana de DR en meses  
(IC 95%)  22.3 (14.7, NA) 22.3 (15.1, NA) NA (9.2, NA) NA (9.0, NA) 

Tiempo a la primera respuesta (meses) 
Mediana 

1,84 
(0,9-11,4) 1,84 (1,3-11,4) 1,81 

(1,6-5,5) 
1,81 

(0,9-6,1) 
Abreviaturas: IC= intervalo de confianza; RET= rearranged during transfection; NA= no alcanzada; RCIE= revisión central independiente 
enmascarada. 
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