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LAS “PROMESAS” DE LA 

MEDICINA DE PRECISIÓN

Conocimiento molecular de la enfermedad y estratificación 

pronóstica

Identificación de dianas terapéuticas y disponibilidad de 

biomarcadores predictivos

Conocimiento molecular de la evolución de la neoplasia y 

adaptación del tratamiento

Conocimiento de las características del huésped y 

personalización del tratamiento de acuerdo a la respuesta o 

toxicidad esperables

Precisión en el diagnóstico precoz

Mejora de los resultados del tratamiento



Perou, Nature 00; Prat, Nat Med 09; Coates, Ann Oncol 2015; TCGA, Nature 2012 

Clasificación molecular del cáncer de mama



Biomarcadores (ctDNA, CTC) para 

identificar grupos de mal pronóstico

Wan, Nat Rev Cancer 2017; Chan, NPJ Breast Cancer 2017; Garcia-Murillas, Sci Transl Medicine 2015



Carlisle&Ramalingam, Nat Rev Clin Oncol 2019; Camidge, N Engl J Med 2018; Antonia, N Engl J Med 2018;  Soria, N Engl J Med 2018; Gandhi, N Engl J Med 2018

Identificación de nuevas dianas



Complicando la secuencia de tratamientos: 

indicaciones agnósticas

Hyman, Nature 2018; Le, Science 2017; Chen, N Engl J Med 2018

Neratinib

Pembrolizumab

Larotrectinib

Mutacion HER2-3

MSI-high

Fusión TRK

Identificación de nuevas dianas agnósticas 

(o casi agnósticas) 



Resistencia al tratamiento: EGFR TKI

Amirouchene-Angelozzi, Cancer Discov 2017



Resistencia a tratamiento: inhibidores de aromatasa

Toy, Nat Gen 2013; Yamamoto-Isubiki, BMC Med 2015; Ma, Nat Rev Cancer 

2015; Prat, IMPAKT 2017; Jeselsohn, Clin Cancer Res 2014; Chandarlapaty, 

JAMA Oncol 2016; Fribbens, J Clin Oncol 2016 

▪ Valor pronóstico en CMM luminal 
(BOLERO-2)

▪ Valor predictivo de beneficio de 
fulvestrant (SG) superior a IA 
(SOFEA)

▪ Relación con beneficio de everolimus 
(BOLERO-2) en mut Y537S



Heitzer, Precision Oncology 2017; Cohen, Science 2018

Precisión en el diagnóstico precoz: ctDNA



Castera, Eur J Hum Gen 2014; Hyman, AACR 2018; Robson, N Eng J Med 2017; Litton, ASCO 2018; Litton, N Engl J Med 2018

Medicina de precisión: pacientes



Henricks, Lancet Oncol 2018; Henricks, Eur J Cancer 2019; Meulendijks, Lancet Oncol 2015

Medicina de precisión: pacientes

Toxicidad grado > 3



ENTORNO RÁPIDAMENTE CAMBIANTE



NGS / BIOMARCADORES  

https://www.genome.gov/sequencingcostsdata



MEDICINA DE PRECISIÓN: 

¿HASTA DONDE?

Tratamientos dirigidos ≠ Tratamientos precisos

Biomarcadores predictivos imperfectos + 

heterogeneidad: combinaciones vs secuencia de 

tratamientos dirigida por resistencia

¿Mejora real de los resultados del tratamiento?

Rentabilidad diagnóstica frente a pérdidas de 

oportunidad: ¿NGS para todos los pacientes o 

selección por criterios clínicos? ¿En todos los 

tumores?



¿Predicción en los escenarios más comunes? 

Dirigidos pero imprecisos

Matikas, Crit Rev Oncol/Hematol 2017; Turner, Lancet 2017; Turner, SABCS 2017



Biomarcadores imperfectos + heterogeneidad tumoral: 

“condenados” a la combinación

Soria, NEJM 2018; Planchard, ELCC 2018; Remón, Clin Lung Cancer 2017 

EORTC APPLE



Biomarcadores imperfectos + heterogeneidad tumoral: 

“condenados” a la combinación

Neoplasias menos agresivas en 

las que la secuencia no suponga

pérdida considerable de 

pacientes entre líneas

Neoplasias menos agresivas en 

las que seamos capaces de 

identificar claramente el 

desarrollo de resistencias con 

biomarcadores claros

Neoplasias en las que la presión

menos nuevas vulnerabilidades

(¡identificables!)



1ª generación 2ª generación

❑ Secuenciación regiones 

codificantes

❑ Estadios avanzados

❑ Éxitos en enfermedades con 

alteración clonal única

André, MAP 2018; Hida, Lancet 2017; Shaw, Lancet Oncol 2017; ASCO 2015  

❑ Valoraciones moleculares 

completas y nuevos enfoques 

bioinformáticos

❑ Estadios más precoces

❑ Tratamientos de combinación frente 

a múltiples dianas



¿Utilidad clínica? 

Le Tourneau, Lancet Oncol 2015



¿Utilidad clínica? 

Flaherty, ECOG-ACRIN NIH Feb-19

NCI-Molecular Analysis for Therapy Choice

(NCI-MATCH / EAY131)

MAP	kinase	 PI3Kinase	 DNA	repair	 Immuno-onc	 cell	cycle	 FGFR	 LOXO	 MET	

MAP	Kinase:	EGFR	mut:	rare	and	T790M	
HER2	mutation	and	HER2	ampl	

ALK,	ROS	translocations	
RAF	mutations,	fusions		
NF2	loss,	NF1	mutation		

NRAS	mutations	
SMO,	PTCH1,	KIT	mutations	

P13K	
PIK3CA	mutations	
TSC1,	2	mutations	
MTOR	mutations	
PTEN	LOSS	

AKT	mutations	

MET	exon	14	skipping	
MET	amplification	

FGFR	ampl,	mut,	fusion	

CCND1	AMP	
CDK4	OR	6	AMP	

NTRK	fusions	

DDR2	BRCA	1,	2	mutations	

MLH1,	MSH2	LOSS	

Treatment Arms in NCI-MATCH by Molecular Pathway 

❑ Prevalencia alteraciones 

genéticas: 0-3.5%

❑ 35 brazos de tratamiento



¿Utilidad clínica? 

Flaherty, ECOG-ACRIN NIH Feb-19

NCI-Molecular Analysis for Therapy Choice

(NCI-MATCH / EAY131)

Drug	 Drug	/	Variant	 Arm	
Primary	

Result	(ORR	
Confirmed)	

Publication	/	Presentation	

Ado-trastuzumab	emtansine		HER2	amplification	 Q	 8%	 Jhaveri	KL,	ASCO	2018	(oral)	

AZD4547	 FGFR	pathway	aberrations	 W	 8%	 Chae	YK,	ASCO	2018	(oral)	

Taselisib		 PIK3CA	mutations		 I	 0%	 Krop	IE,	ASCO	2018	(oral)	

GSK2636771	 PTEN	expr	or	loss	by	IHC	 N	&	P	
5%	arm	N	
(mut/del)	
0%	arm	P	

Janku	FM,	ESMO	2018	(poster	discussion)	

Capivasertib	 AKT	mutations	 Y	 23%	
Kalinsky	KM,	EORTC-NCI-AACR	2018	(oral	
plenary)	

Nivolumab	 dMMR	status	 Z1D	

Coming	soon!	
Afatinib		 HER2	activating	mutations	 B	

Palbociclib	
CCND1,	2,	and	3	amplifications	
and	Rb	protein	expression	by	IHC		

Z1B	

ACD1775	 BRCA1	or	BRCA2	mutations		 Z1I	



¿Utilidad clínica? 

Moulder, ASCO 2018 

❑ Tratamiento basado en GES (VPP 65%, VPN 

26%) no mejor que basado en radiología 

(RMN)/clínica
❑ Interrupción de la aleatorización y continuación como 

brazo único con IHQ para identificar dianas en tumores 

sin respuesta

❑ Dificultades para demostrar utilidad clínica



Hyman, AACR 2018

¿NGS sistemática ?



¿Paneles NGS de cáncer hereditario para todos

los pacientes?

Beitsch, J Clin Oncol 2019; Milliron, J Clin Oncol 2019; https://www.breastsurgeons.org



A Zehir, Nat Medicine 2017

¿NGS sistemática?



Mateo, Ann Oncol 2018; Salgado, Eur J Cancer 2017; Hyman, J Clin Oncol 2017

AmplifIcación de HER2

Mutaciones activadoras de PI3KCA

Mutaciones pérdida de función PALB2

Mutaciones activadoras de EGFR

Mutaciones activadoras AKT1 

UTILIDAD CLÍNICA: PONIENDO ORDEN



¿NGS sistemática en enfermedad avanzada?

Kratz, ASCO 2018



Prasad, Nature 2016; Marquart, JAMA Oncol 2018; Le Tourneau, Lancet Oncol 2015; 

Oliveira, SABCS 2017; Kruse, SABCS 2017



Lowe, Sci Transl Med 2018 



Apocalípticos e integrados



Complicando la secuencia de tratamientos: 

¿NGS? ¿cuando?

La realidad: uso creciente de NGS

Freedman, JCO Precision Oncol 2018

75%



Complicando la 

secuencia de 

tratamientos: 

indicaciones agnósticas

Bonneville, JCO Precision Oncol 2018; Le, Science 2017

Oportunidades para la eficiencia / ineficiencia: 

MSI / Pembrolizumab



Oportunidades para la eficiencia/ineficiencia: 

HRD / iPARP

Toss, J Cancer Sci Ther 2013; Ledermann, Lancet Oncol 2014; Ledermann, Lancet Oncol 2016; Mirza, N Engl J Med 

2016; Coleman, Lancet 2017 



RETOS PARA EL FUTURO (INMEDIATO) 

Prevención

Precisión también para el paciente

Acceso a biomarcadores y a ensayos clínicos

Calidad analítica 

Entorno colaborativo de estudio y validación 

de dianas y biomarcadores

Gestión de la información: investigación y 

asistencia



Hamada, J Pahtol 2019

Retos: no solo tratamiento, también 

prevención



Lim,PNAS 2019; Arce Vargas, Cancer Cell 2018

Variación genética 

hereditaria en 

respuesta inmune 

tumoral 



Retos: acceso a biomarcadores



Retos: calidad y metodología común

Marker, J Clin Oncol 2018



Retos: colaboración multicéntrica

AACR Genie Consortium, Cancer Discov 2017



Postel-Vinay, Ann Oncol 2016; Postel-Vinay, Eur J Cancer 2014; Dientsmann, MAP 2018; Aguilar, MAP 2018; Oliveira, SABCS 2017

Retos: colaboración multicéntrica



http://dels.nas.edu/Materials/Presentations/Precision-Medicine?bname=bls

Retos: la gestión de la información



http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=18359; Feeley, J Am Med Inform Assoc 2014

http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=18359


Freedman; JCO Precis Oncol 2018; Walsh, JCO Clin Cancer Informatics 2019

Retos: la gestión de la información

Sistemas de apoyo a la decisión multifactoriales



Nuevos retos: diagnóstico genético DTC



CONCLUSIONES

Cambio extremadamente rápido

Beneficios reales, pero no siempre y a veces 

escasos

Retos científicos y logísticos

España: acceso no equitativo y ausencia de 

planificación

Balance difícil: eficiencia marcador o fármaco / 

ineficiencia marcador o fármaco

Retos asistenciales


