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Dianas para el tratamiento del cáncer 



Dianas terapéuticas: 
precision... y puntería 

Buena Precision   Buena Precision     Poca Precision 
Buena Puntería      Mala puntería      Mala puntería 



Supervivencia del cáncer en hombres (rojo), y mujeres 
(gris), 2017 



Por qué el cáncer tiene hoy 
más supervivencia?  

• Evitar carcinógenos 

• Diagnóstico precoz 

• Avances en los tratamientos 

• Ocurren igual en todos los tipos de cáncer? 



Avances en cáncer de páncreas 



Avances en cáncer de pulmón 



Avances en cáncer de mama 





2000 2011 



Oncología de 
Precisión 

• Define los cánceres 
según el órgano 
donde se originan 

Oncología 
estándar 

• Define los cánceres 
según sus causas 
moleculares, además 
de los signos y 
síntomas 
tradicionales 
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Capas de información 



Capas de información 

Proteosome 





Genomic alterations affecting actionable 

signaling pathways in common solid tumors  

Garraway L A JCO 2013;31:1806-1814 

©2013 by American Society of Clinical Oncology 







American Association for Cancer Research Cancer Progress Report 2025 (modificado) 

PILARES DEL TRATAMIENTO DEL CÁNCER 



American Association for Cancer Research Cancer Progress Report 2025 (modificado) 

MÁS OPCIONES PARA EL MANEJO DEL CÁNCER 

ONCOLOGÍA DE PRECISIÓN 



El paradigma clásico:  el cáncer es una 
enfermedad del ADN 

Nature, 1953 



DNA synthesis 

Antimetabolites 

DNA 

DNA transcription DNA duplication 

Mitosis 

Alkylating agents 

Spindle poisons 

Intercalating agents 

Lugares de acción de los fármacos citotóxicos 



Aparición de la biologia molecular 

1980s 

Normal cell Cancer 

MYC+RAS 

2000 



Molecular targeting of cancer.... finding the right fit 





Fases de la Oncología de Precisión 

Jeff Shrager and Jay M. Tenenbaum  
NATURE REVIEWS | CLINICAL ONCOLOGY  



Precision Oncology 1.0 

• Precision Oncology 1.0 
– Testing for small numbers of molecular abnormalities 
– Is almost always constrained by the tissue-of-origin, and 

microscopic histology. 



Plataforma de Biomarcadores en Cáncer SEAP-SEOM  37 

Determinaciones moleculares utilizadas con mayor frecuencia para la selección de  
tratamientos específicos en pacientes con tumores sólidos 

1. Contexto y antecedentes 

BIOMARCADOR CÁNCER FÁRMACO 

HER2 (amplificación/sobrexpresión) Mama 
  
Estómago 

Trastuzumab 
Lapatinib 
Trastuzumab 

KIT y PDGFRA (mutación) GIST Imatinib 

KRAS y NRAS (mutación) Colo-rectal Panitumumab 
Cetuximab 

EGFR (mutación) Pulmón (adenocarcinoma) Gefitinib 
Erlotinib 

ALK (traslocación) Pulmón (adenocarcinoma) Crizotinib 

BRAF (mutación) Melanoma Vemurafenib 

Los biomarcadores moleculares predictivos de respuesta a tratamientos 
específicos se están utilizando especialmente en  el caso de pacientes con 
cáncer de mama, cáncer de pulmón, cáncer colorrectal y melanoma. 

Utilización de biomarcadores en el desarrollo de estrategias de Medicina Personalizada en Cáncer 



Ejemplos de asociaciones 
farmacogenéticas de marcador único con 

fármaco único 



• Examining dozens or potentially 
hundreds of mutational hotspots 
simultaneously Requires 
specialized equipment 

• Few patients have had the opportunity to 
take advantage of Precision Oncology 2.0, 
but with the broad availability of next-
generation sequencing and molecular 
diagnostic service providers to aid in 
interpretation, it is rapidly becoming 
astandard of care at leading cancer centres 
worldwide  

Precision Oncology 2.0 



Moffitt’s Total Cancer Care 



Ejemplos de Precision Oncology 2.0 

• Centre for Integrated Diagnostics. 
Massachusetts General Hospital  

• UW-OncoPlex—Cancer Gene Panel. University 
of Washington  

 



Precision Oncology 3.0 

• Pan-omics and network-based statistical reverse engineering 
methods. 

• Treatment decisions, monitoring, and subsequent treatment choices 
are all based on molecular analysis of the biochemical 

• Every treatment is a probe  in a small cohort of patients, and 
aggregating the results to achieve strong evidence. Developing 
computational and analytical tools 

• Overcoming economic, social, and structural impediments 

• Convincing payers to cover off-label use of approved drugs 

• Many Medical Institutions involved 
– Duke Centre / Weill Cornell Medical College at New York–Presbyterian Hospital 

– MD Anderson Cancer Centre / University of Michigan, London, Cancer Research UK; 

–  Dana-Farber Cancer Institute, INCa ;, Curie Institute, Gustave Roussy, Villejuif; 

– Massachussets General Hospital, Nationwide program, Norway; Princess Margaret Canc 

– John Hopkins, Baltimore, USA; Michigan 





 

Sequencing Tumor 
Board 

MI-ONCOSEQ: 
The Michigan Oncology Sequencing Center 
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Tumor                                                                                                                                                Genetic 

Precision Medicine 

Tumor Board 
Informed 

Consent 

Genetic                          
Buccal swab         Sequencing           Analysis          1) Actionable Results? 

Blood                                                                                                                               Results 



MSK-IMPAKT 

Panel of 410 genes 
> 10000 advanced cancer patients 

Zehir A et al., 
Nature Med 2017 







Paneles de múltiples genes disponibles 
comercialmente en EEUU usando next-

generation sequencing (NGS) 



315 genes 
Introns of 28 genes  
involved in 
rearrangement 





CA CANCER J CLIN 2016;66:75–88 



73 genes point mutation 
23 genes indels 
18 genes amplification 
6 genes fusions 



Vansteenkiste J. et al., atezolizumab in NSCLC (POPLAR) 

Slide 13 

Presented By David Spigel at 2017 ASCO Annual Meeting 













“We suggest that the clinical benefit 
of personalized medicine 
as it is currently practiced 

will be limited.” 



2017 
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Un tema más 

• Hay un papel para los tests genómicos para el 
diagnóstico precoz del cáncer? 



•  

Compañía  screening muestra Coste en $ 

Pathway  
Genomics 

24 
enfermedades 

sangre 399 

Genetic Testing 
Laboratories  

25 
enfermedades 

sangre 285 

23andMe 250 
enfermedades 

saliva 99 

Predicción genética: fotografía del DNA 



30 Diciembre, 2013  



Pathway found that Kira Peikoff had an average genetic risk of 
psoriasis, top, while 23andMe assessed it as higher than average, 
and Genetic Testing Laboratories as low. 





Clin Cancer Res; 21(20) 

October 15, 2015 


