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Integración de las plataformas de caracterización 
genética en la práctica habitual oncológica 

Medicina basada en la evidencia 

Cambio de paradigma

¿A quién y cuándo? 



Ensayos clínicos
sobre plataformas en
tumores sólidos
avanzados



Integración de las plataformas de caracterización 
genética en la práctica habitual oncológica 

MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA: 

Lo que han demostrado  las plataformas de caracterización genética

(en tumores sólidos refractarios) 



Clinton Y et al. JCO Precision Oncol 2021; 854-858

Ensayos clínicos fases iniciales

Unicéntricos

Distintas plataformas/paneles

Distintas terapias

Bajos porcentajes de “match”
unión perfecta droga dirigida-
paciente tras estudio genético

Es difícil encontrar el “match”



EC fase II (2015, francés): 
SHIVA TRIAL  Negativo

Screening 741 pacientes refractarios 

Incluidos (40% con esa vía alterada): N 293 

(95 cruzamiento a experimental) 0RR 0-4%

GRUPO CONTROL: elección investigador

ILP 2 meses, toxicidad > G3 35%

GRUPO EXPERIMENTAL: terapia diana

ILP 2,3 meses, toxicidad > G3 43%

Terapias diana

Erlotinib

Lapatinib
trastuzumab

Sorafenib

Imatinib

Dasatinib

Vemurafenib

Everolimus

Abiraterona

Letrozol

Tamoxifeno

Tourneau et al. Lancet Oncol 2015;16:1324-34

Objetivo primario: Fuera de indicación, la 
terapia dirigida no aumentaba PFS 



EC no randomizado, prospectivo (2017, francés): 
MOSCATO 01 TRIAL 
Positivo

Objetivo primario: 33%(63) 
pacientes con PFS2/PFS1 <1.3

Massard C et al. Cancer Discov 2017; 7 (6): 586-595

Monocéntrico, comparación intrapaciente

Tumores sólidos refractarios (mediana líneas recibidas: 4)
948 pacientes biopsia (fresca/congelada)
aCGH/RNA-seq/WES

Plataforma molecular: 843 (89%)
Alteración molecular diana: 49%
Match terapia dirigida fases I-II: 19%

Para los autores:  “la terapia dirigida sugiere mejorar la 
evolución de un subgrupo (7% del estudio).
Se necesitan ensayos para valorar la magnitud del beneficio”



EC fase II (2020, USA) 
National Cancer Institute: 
NCI- Match
Positivo

Multicéntrico

Tumores sólidos refractarios (<25% 1ª línea)

5954 pacientes analizados con NGS/IHQ: 143 alteraciones

Plataforma molecular realizada con éxito: 5524(93%)
Alteración molecular diana: 37.6% 
Mutaciones de resistencia: 11.9%

Para los autores:  “es factible hacer screening para dianas 
moleculares moderadamente frecuentes”

Objetivo primario: 
Aproximadamente 18%  de la 
muestra fue asignada  a un grupo de 
tratamiento  activo dentro de fase II 

Flaherty et al. J Clin Oncol 2020; 38 (33): 3883-94



Ensayos en desarrollo  con terapias dirigidas por paneles multigenes

TAPUR (ASCO) n3123 DRUP (Netherlands) n400

Malone et al. Genome Med 2020; 12 (8): 1-19



American Society of Clinical Oncology

Canadian Cancer Trials Group

Netherlands Cancer Institute

Esperando resultados…

Ensayos en desarrollo  con terapias dirigidas por paneles multigenes



Integración de las plataformas de caracterización 
genética en la práctica habitual oncológica 

CAMBIO DE PARADIGMA: 

Novedades tecnológicas

Biopsia líquida

Aprobación de fármacos

Estudio de biomarcadores

O cómo evolucionar para enfrentarse a la 
nueva realidad en tumores sólidos



NGS: secuenciación simultánea de millones de 
fragmentos de DNA, amplificados previamente por 
PCR: SECUENCIACIÓN PARALELA MASIVA

“Es coste-efectiva: aproximadamente 37% 
detección dianas terapéuticas”

La revolución técnica: plataformas moleculares en cáncer

Kamps et al. Int J Mol Sci 2017; 18:308-365

Tan et al. Clin Gen 2018; 93:533-544

Estandarización, abaratamiento técnico



Remon J et al. Clin Transl Oncol 2020 22:823-834

¿Aumentar la accesibilidad a la medicina personalizada?
¿Estudiar mecanismos de resistencia?
Biopsia líquida vs NGS en parafina…80-90% concordancia



Cambio de paradigma…

Selignson N et al. Clin Pharm Ther 2020; 109(2):334-342

Nagahashi et al. Cancer Sci 2019; 110(6):6-15



Aprobación de fármacos:  agencias reguladoras



Medidas clásicas (EMA):
Objetivos basados en RECIST 1.1 y
Supervivencia

Du Rusquet P et al. Cancers 2021; 13: 2758-2768



• Desde enero 2017: Oncology Center of Excellence (OCE)

Nuevos objetivos: 

SG y además: ORR y PFS….

“Unmet medical need”

• Fast-track designation…amenazante para la vida: 
cáncer…comentar desde fase I…

• Breakthroug therapy designation…órgano de consulta

• Accelerated approval: Debut mayo 2017: Pembrolizumab
MSI-H or dMMR

• Priority review: de 12 a 8 meses…

Goldberg Ket al. Exp Biol Med 2018; 243: 308-312



Medidas actualizadas (FDA): 
Objetivos basados en tasa 
de respuesta

Du Rusquet P et al. Cancers 2021; 13: 2758-2768

En ausencia de 
comparador 
estándar…



Aprobaciones agnósticas “basket”, “umbrella”, “octopus”….

Fusión NTRK
Larotrectinib (LOXO-TRK-14001, SCOUT, NAVIGATE) 

ORR 75%
PFS 10.4 meses

Entrectinib (STARTRK-1/2, ALKA-372-001): 
ORR 57%
PFS 11.2 meses

MSI/dMMR (KN-016, 164, 012, 028, 158)

TMB: 10 mutations/Mb
13% pacientes cáncer refractario
Pembrolizumab: ORR 29 vs 6%
Aprobación FDA 2020

Selignson N et al. Clin Pharm Ther 2020; 109(2):334-342



Malone et al. Genome Med 2020; 12 (8): 1-19

Biomarcadores predictivos 
para terapias dirigidas en 
cáncer aprobados

¿actualización mensual?



Acceso a medicamentos y biomarcadores oncológicos en España 

AEMPS: 
agencia 
española del 
medicamento

IPT: informe 
de posición 
terapéutica

Comisión para 
precio 
reembolso 
del SNS

Presupuestos 
Sanidad 
Comunidades 
Autónomas

Comisión 
local de 
Farmacia 
hospitalaria

Spain is different



Garrido P et al. Clin Trans Oncol 2018; 20 (4): 443-447

MEDICINA DE PRECISIÓN: acceso emergente al tratamiento 
y prevención de la enfermedad que tiene en cuenta la 
variabilidad genética individual, el medio de desarrollo y el 
estilo de vida de cada persona 

- Ha transformado la investigación biomédica

- Oportunidad de mejorar la salud pública y abaratar 
costes

- Se implantará, pero sin plan estratégico nacional se 
corre el riesgo de: NO FIABLE, NO IGUALITARIA, CARA, 
NO ACCESIBLE…..



Rguez-Lescure A al. Clin Trans Oncol 2020; 22 (12): 2253-2263

• 84 hospitales (17 CCAA), solo 4 privados, 58% contactados

• 42% decisión de la Comunidad Autónoma

• 60% decisiones Comisión Farmacia hospitalaria

• 84% centros no hay comisión de Biomarcadores



Biomarcadores,  
¿estudios por patología

o por alteración molecular?



MEDICINA DE PRECISIÓN: PULMÓN



MEDICINA DE PRECISIÓN: MAMA

Martínez-Férez IM et al. Plataformas genómicas de 

carácter pronóstico-predictivo en el cáncer de mama: 

Sevilla: Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 

de Andalucía. Red Española de Agencias de Evaluación de 
Tecnologías Sanitarias y Prestaciones del SNS; 2018 



Las dianas moleculares son ahora uno de los mayores puntos de interés en cáncer 



Genes relacionados con predisposición
hereditaria al cáncer: 
CONSEJO GENÉTICO

La asignatura pendiente…



Síndromes hereditarios en cáncer más comunes y genes implicados 

Kamps et al. Int J Mol Sci 2017; 18:308-365

Van a ser hasta 8% genes relacionados en la secuenciación somática



LA IMPORTANCIA DEL CONSEJO GENÉTICO 

- Excluir hipermutaciones
- Genes de alta penetrancia
- Ratio de conversión línea germinal > 10%
- Edad del portador: insistir en < 30 años
- Estudio normal o negativo: BRCA1/MSH/reevaluación bianual

Mandelker D et al. Anns Oncol 2019; 30:1221-1231

La información masiva tiene  implicaciones en el paciente y su descendencia…



Integración de las plataformas de caracterización 
genética en la práctica habitual oncológica 

¿A quién y cuándo? Posibles soluciones

Las revolución terapéutica debería ser para todos…



Guías clínicas sobre
plataformas genéticas
en práctica oncológica



Medida del impacto
clínico de la alteración molecular

• Improved outcome in clinical trials                                                     READY FOR ROUTINE USEESCAT I

• Antitumour activity but unknown magnitude of benefit INVESTIGATIONALESCAT II

• Suspected to improve outcome based on clinical trial data in other tumor- type
HYPOTHETICAL TARGET

ESCAT III 

• Pre-clinical evidence of actionability HYPOTHETICAL TARGETESCAT IV

• Objective response, but without clinically meaningful benefit
COMBINATION DEVELOPMENT

ESCAT V

• Lack of evidence for actionabilityESCAT X

Mateo et  al. Anns Oncol 2018; 29: 1895-1902



Mosele et  al. Anns Oncol 2020; 31 811): 1491-1902

NGS USO RUTINA: 
adenocarcinoma pulmón , próstata, ovario y colangiocarcinoma

TMB (KN-158 study): cérvix, TNE G1/2, gl salivares, vulva

❑ Ordenar paneles extensos si bajo/ningún  coste (incluyendo terapia)
❑ Fomentar que se haga desde centros de  investigación clínica
❑ Acelerar el desarrollo y acceso a terapias más eficaces
❑ Innovación para los pacientes y recogida de datos

Desde perspectiva pública y académica…



Mosele et  al. Anns Oncol 2020; 31 811): 1491-1902



Japanese Society Medical Oncology: promover la medicina de precisión 

❑TIMING: tumores sólidos cuando no hay estándar

❑A decisión del clínico: pacientes adecuados para terapias sistémicas tras test estado general, función 
analítica…fit para tratamiento, guías clínicas de sociedades académicas

Naito Y et al. Int J Clin Oncol 2021 26:233-283





Identificación de problemas y soluciones

Malone et al. Genome Med 2020; 12 (8): 1-19



Molecular tumor board

MOLECULAR TUMOR BOARDS: Herramienta para incorporar uso de
la medicina de precisión

Equipo multidisciplinar, órgano de consulta para pacientes con cáncer
DIAGNÓSTICO DE CERTEZA
DIANAS POTENCIALES
ENSAYOS CLÍNICOS 
CONSEJO GENÉTICO

- 3328 pacientes de 14 ensayos para pacientes refractarios a la terapia estándar que aportaban resultados 
- Ausencia de randomizados,  realización NGS  (paneles de > 300 genes)
- Tasa de respuestas: 0-67%

Larson et al. JCO Precis Oncol 2021; 5: 1122-32



Cancer core Europe Molecular Tumor Board Portal
https://www.mtbp.org/

Tamborero et al. Nat Med 2020; 26: 990-994

La medicina de precisión va a  
depender de la experiencia 
del centro…acercarnos a los 
centros de excelencia

Las guías de tratamiento por 
patología son ahora 
insuficientes



Medicina de precisión, un valor en auge

Porque la información es cara y difícil de interpretar
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Integración de las plataformas de caracterización genética en la 
práctica habitual oncológica. CONCLUSIONES: 

Diagnóstico molecular: 
acuerdo de mínimos con 

aspiración a máximos

Investigación: ensayos 
clínicos

Consensos 
mientras 

esperamos 
evidencia para 
implementar 

avances: presión 
de las sociedades 

académicas



Muchas gracias por la 
atención

rosam.rodriguez.alonso.sspa@juntadeandalucia.es


