
Servicio	Oncología	Médica
Consorcio		Hospital	General	Universitario	de	Valencia

Laboratorio	Oncología Molecular- FIHGUV

CIBERONC

MEDICINA	DE	PRECISIÓN
En	la	práctica	clínica

ELOISA	JANTUS	LEWINTRE,	PhD



MEDICINA	DE	PRECISIÓN

• Porqué	… ?
• Qué	…?
• Dónde	…?	
• Cómo	… ?
• Quién	… ?



MEDICINA	DE	PRECISIÓN

Porqué	?	



ONCOLOGÍA : camino hacia la PRECISIÓN

Qtx



ONCOLOGIA	DE	PRECISIÓN	:	Ejemplo	Cáncer		de	Pulmón

Reck et	al,	Lancet 2013



In	the	very	near	future,	a	patient’s	cancer	will	
be	extensively	characterized	for	mutations	and	
other	molecular	abnormalities,	and	his	or	her	
treatment	will	be	based	on	the	identified	
molecular	changes	instead	of	where	the	cancer	
originated	in	the	body.	This	approach	is	part	of	
what	is	called	precision (or	personalized)	
medicine.

To	speed	progress	in	this	area,	President	Obama	
announced	the	Precision	Medicine	Initiative®	
(PMI)	on	January	30,	2015.	The	PMI	is	a	$215	
million	proposed	investment	to	accelerate	
biomedical	research	and	provide	clinicians	with	
new	therapies	and	tools	to	select	the	
treatments	and	interventions	that	will	be	most	
effective	for	individual	patients

ONCOLOGIA	DE	PRECISIÓN



MEDICINA DE PRECISIÓN

Un nuevo modelo en el
tratamiento del cáncer,
donde las decisiones
terapéuticas son
guiadas por los
atributos moleculares
de cada paciente.



ONCOLOGÍA	DE	PRECISIÓN

Qué	?	
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Biomarker	Definitions	Working	Group,	Biomarkers	and	Surrogate	Endpoints:	Preferred	
Definitions	and	Conceptual	Framework.	Clin Pharmacol Ther 2001;69:89–95

Característica que puede ser objetivamente medible y evaluable como un indicador de un
proceso biológico normal, patológico o como respuesta farmacológica a una intervención
terapéutica.

BIOMARCADOR



Precission Oncology

Biomarker	Definitions	Working	Group,	Biomarkers	and	Surrogate	Endpoints:	Preferred	
Definitions	and	Conceptual	Framework.	Clin Pharmacol Ther 2001;69:89–95

TIPOS	DE	BIOMARCADORES

• Diagnóstico
• Pronósticoà “efecto	del	tumor	sobre	la	superv.	del	pte”
• Predictivo	à “efecto	del	fármaco	sobre	la	respuesta	tumoral”
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Chin, L. & Gray, J.  Insight Nature 2008)

BIOMARCADORES:	Qué	alteraciones	buscamos?



BIOMARCADORES:	Qué	alteraciones	y	cuántas		buscamos?

Alexandrov L,	Nature 2013



>200	enfermedades
De	2	a	8	mutaciones	“driver”	por	tumor
Dada	su	heterogeneidad	involucra	140	genes	(driver	
genes)

Vogelstein B.- Cancer Genome Landscape,		Science 2013

CANCER	LANDSCAPE
Small	number of	“mountains”:		genes	altered in	a	high %	
of		tumors
Larger number of	“hills”:	genes	altered infrequentely

GENOMAS	DEL	CÁNCER:	complejos	pero	….

BIOMARCADORES:	Qué	alteraciones	y	cuántas		buscamos?
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Colorectal	cancer	à KRASmutation
Predictive	biomarker	for	anti-EGFR	therapy

Single	biomarker

Cetuximab

Signature

mRNA	signature	of	70	genes		

that	identify	patients	at	risk	of	

breast	cancer	metastasis

Single	biomarkers	vs. signatures

BIOMARCADORES:	Que	alteraciones	buscamos?



Goossens et	al,	TCR	2015

BIOMARCADORES:	
Diagnósticos	y	
pronósticos



BIOMARCADORES:	Predictivos

Goossens et	al,	TCR	2015



BIOMARCADORES:	Predictivos

Goossens et	al,	TCR	2015



Dianas	en	Oncología:	Ejemplo	cáncer	de	pulmón

Genomic	Alteration	(i.e.	driver	event) Available	targeted	agents	with	activity	against	
driver	event	in	lung	cancer*

EGFRmutations erlotinib,	gefitinib,	afatinib,	osimertinib

ALK rearrangements crizotinib, alectinib …

HER2mutations trastuzumab,	afatinib

BRAF V600E	mutations vemurafenib,	dabrafenib +	trametinib

MET amplification/mutation crizotinib

ROS1 rearrangements crizotinib,	alectinib

RET rearrangements cabozantinib

*Indicates recommended use in the NCCN Drugs and Biologics Compendium 

TRK rearrangements entrectinib



ONCOLOGÍA	DE	PRECISIÓN

Dónde	?	
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Acidos
nucleicos Proteinas Lipidos,

Metabolitos

Muestra	de	tejido				
tumoral

Biomarcadores	en	cáncer :	Dónde buscar?



EL PARADIGMA: THE TISSUE IS THE ISSUE

Las	biopsias	(FFPE)	se	consideran	el	estándar
para	las	pruebas	moleculares	en	la	oncología	

de	precisión

Sin	embargo,	en	la	práctica	tiene	algunas	
limitaciones



El procedimiento tradicional está bien establecido, pero ….

Obtain tumor 
tissue block

Manual micro-
dissection

DNA isolation 
& purification

Assessment of 
DNA quantity

Assessment 
of gene 
status

Treatment 
decision

Invasive procedure Selection bias
Tumor heterogeneity

Tissue not always 
accessible

Archival tissue
Static, potentially outdated mutation profile, often degraded or unavailable

Lo Frecuente Una Rareza



BIOPSIAS DE TEJIDO TUMORAL

Limitaciones

Limitaciones	Biológicas
-La	disponibilidad	de	tejido	varía	desde	el	90%	en	
CCR,	50-70%	en	cáncer	de	pulmón	hasta	un			0%	en	
ciertos	tumores	(HCC,	tumores	cerebrales)
-Los	tumores	son	heterogéneos	(heterogeneidad	
intratumoral,	entre	primario	y	metastásico)
-Plasticidad	de	los	tumores	->	cambios	fenotípicos	
y	moleculares
-Baja	prevalencia	de	ciertas	mutaciones	en	
ciertos	tipos	tumorales.

Limitaciones	logísticas

-Baja	calidad	de	DNA/	RNA
-Muestras	invasivas,	costosa,	discomfort	del	
paciente	- >	complicaciones	en	la	toma	de	las	
muestras	(2- 15%)
-Estática	->	snap	shot.
-No	podemos	ver	los	cambios	tras	terapia	
(exige	rebiopsiar)	->	biopsias	seriadas	son	raras	y	
difíciles	de	realizar	de	manera	rutinaria



Una	biopsia	líquida puede	ser	cualquier		fluido	
biológico,	como	la	sangre,	orina,	ascitis,	líquido	
pleural,	etc .,	en	el	cual	pueda	determinarse	un	
biomarcador y	que	al	igual	que		en	una	biopsia	
de	tejido,	es	representativa	del	tejido/s	en	el	

que	ese	biomarcador se	ha	producido

NECESIDAD	de	NUEVAS	ESTRATEGIAS BIOPSIA	LÍQUIDA

↑Cuando sea	posible->	sangre
↓ Aún es necesario trabajar en:	estandarización pre-analítica (recolección,	procesamiento,	
condiciones de	almacenamiento)



metabolites



Siravegna et	al	,	Nat Rev Clin Oncol ,	2017

BIOPSIA	LIQUIDA:	Por	qué ?

HETEROGENEIDAD



BIOPSIA	LIQUIDA:	Por	qué ?

PLASTICIDAD	->	Cambios	evolutivos	



↑	Posibilidad	de	monitorizar	la	carga	tumoral	
(marcador	subrogado).

↑ ↓ Detección	temprana	de	enfermedad				
Enfermedad	mínima	residual.

↑ Detección	de	estado	mutacional

↑ Permiten	obtener		una	mejor	representación
-De	todo	el	tumor	(heterogeneidad	tumoral)
-De	toda	la	enfermedad	(tumor	+	metástasis)

↑ Monitorización	tto.	Detección	temprana	de	
resistencias

Lovly et al. My Cancer Genome 2016

BIOPSIA	LIQUIDA:	Para	qué ?



BIOPSIA	LIQUIDA:	ASPECTOS	A	CONSIDERAR

• Existe	una	gran	proporción	de	DNA	no	
tumoral	circulando	en	el	plasma,	y	solo	
pequeñas	cantidades	de		ctDNA (que	puede	
contener	mutaciones)

• La	cantidad	de	ctDNA en	plasma	puede	variar,	
dependiendo	de:
- Tipo	de	tumor
- Estadio	tumoral	(localizado,	diseminado)
- Carga	tumoral

SE	REQUIEREN	TECNICAS	DE	GRAN	SENSIBILIDAD



Wh
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’s 

mut
ant 
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org
e? 

This presentation is the intellectual property of the author/presenter.  Contact bpark2@jhmi.edu for permission to reprint and/or distribute. 

From Matthias 
Holdhoff, 
M.D., Ph.D.  

Where is the “mutant” George? BIOPSIA	LIQUIDA:	ASPECTOS	A	CONSIDERAR



ONCOLOGÍA	DE	PRECISIÓN

Cómo	?	



Tecnologías para él análisis de	biomarcadores





Diaz and	Bardelli.- J	Clin Oncol 2014

Metodología

• Qué	técnica?

• Cuál/	Cuáles		y	cuántos	
genes	debo	analizar?

• Sensibilidad?
• Problemas	de	

estandarización

• Control	de	calidad



Diaz and	Bardelli.- J	Clin Oncol 2014

Metodología



Richard	Simon & Sameek Roychowdhury;	Nature	Reviews	Drug	Discovery 12, 358–369 (2013)

NGS:	que	tipo	de	información	genera??

$$$$$$ $$

“Targeted”	seq



22	genes 4	fusions

Oncomine	Comprehensive

METODOLOGIAS:	NGS		(+++	información)



Camps &	Jantus		Lab,	2016
DATA	STORAGE

NGS:	que	tipo	de	información	genera??

Nuestra	experiencia



metabolites



Heitzer,	Clin Chem 2015

FROM					YES/	NO

TO Howmuch

BIOPSIA	LÍQUIDA:	Aproximaciones	metodológicas ctDNA



NEGATIVE

POSITIVE

Threshold	of	positivity	impacts	in	conclusions
Clinical	relevance	of	“subclonal” detection

POSITIVE

ASPECTOS	METODOLÓGICOS	TIENEN	IMPLICACIONES

ddPCR

NGS

qPCR

NEGATIVE

POSITIVE

NEGATIVE

POSITIVE

POSITIVE
POSITIVE

POSITIVE

POSITIVE	?

NEGATIVE	?

POSITIVE	?

NEGATIVE	?



BL 
methods

We must be	SCRUPULOUS in	
the analytical phase to	avoid
erroneous results

Clinically irrelevant molecular	
changes due to	the high
sensitivity

BIOPSIA	LÍQUIDA:	Métodos	sensibles ctDNA



Li	et	al,	NatureMethods,	2006

ctDNA



Training

Qualification

Validation

BIOPSIA	LÍQUIDA: IMPLEMENTACION ctDNA

0

5

10

15

20

25

LEARNING	 CURVE

Training Qualif "Real	life"

Learning curve
Camps Lab, 2016



CONCORDANCIA	DE	LA	DETECCIÓN	DE	MUTACIONES	
RAS	EN	PLASMA	vs	TEJIDO	EN	CCRm

Estudio restrospectivo
N=30

1. Plasma almacenado, previo tto (protocolo propio)
2. Determinación en tejido (técnica estandar:  Pirosecuenciación)

CRC Stage IV 

Camps & Jantus Lab, 2016

ctDNA



KRAS-12	MUT KRAS-13	WT



ONCOLOGÍA	DE	PRECISIÓN

Quién	?	



EQUIPOS	MULTIDISCIPLINARES

ONCOLOGO

CIRUJANO

RADIOLOGO	
INTERVENCIONISTA

BIOLOGO/	PATOLOGO	
MOLECULAR

PATOLOGO

COORDINADOR	DE	EECC

FARMACOLOGO

ENFERMERIA



Blood samples

Tumor/normal	paired
samples (frozen)	(n=	250)

Clinical data

MUESTRAS	ADECUADAS
DATOS	CLINICOS



TECNOLOGIA CALIDAD



ONCOLOGÍA	DE	PRECISIÓN

….	?





BIOMARCADORES:	Terapias	dirigidas
EGFR



Beaming	Del.747_750A

qPCR	Del.747_750A
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Beaming	Del.747_750A Beaming	T790M qPCR	Del.747_750A qPCR	T790M
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CASE	1:	EGFR	mut +

3rd	generation EGFR-TKI1st	generation EGFR-TKI

20	wk

Camps	&	Jantus	Lab



BIOMARCADORES:	Terapias	dirigidas
ALK



Jantus	&	Camps	Lab

CASO	2:	ALK	+	(traslocación	EML4-ALK)

Diagnóstico:	Junio	201606/2016
Varón,	47	años,	fumador.
CPNM,	estadio	IV,	Mtx	óseas,	y	ganglionares
ALK	+	por	IHC	y	FISH	

07/2016
Lesión	encía/mandíbula

TKI	(1º	generación,	Crizotinib)



TKI(2º	generación,	Brigatinib)

Jantus	&	Camps	Lab

CASO	2:	ALK	+	(traslocación	EML4-ALK)

PD

TKI	(1º	generación,	Crizotinib)

ALK+	platelets
La	lesión	de	mandíbula	
aumenta	de	tamaño



3	mutaciones	de	
resistencia	a	
Crizotinib y	

Brigatinib	detectadas



ONCOLOGÍA	DE	PRECISIÓN

….	?



Initial	biopsy	
insufficient,	
unavailable,	or	
undergenotyped

Diagnosis

Molecular	
alteration
detected

Follow up

If…

Molecular	
alteration
detected

Progression
Targeted therapy 1 Targeted therapy 2

1st	option 2nd	option

If	negative

Jantus-Lewintre,	2018
quantification

quantification quantification

COMITÉ	MOLECULAR	
DE	TUMORES

COMITÉ	MOLECULAR	
DE	TUMORES



2D	cultures

3D	cultures	
Tumorspheres

Drug Screening

Cultivos	3D	- organoides : PRESENTE Y FUTURO



EN	RESUMEN….	La	oncología	de	precisión

Aumenta	tasas	de	
supervivencia

Permite	tratamientos	
mas	seguros		dirigido	
contra	dianas	
(disminuyen	efectos	
adversos)

Elimina	el	uso	de	
tratamientos	
innecesarios	o	no	
efectivos

Mejora	la	eficiencia	
del	sistema
(no	usar	recursos	
en	quienes	no	se	
van	a	beneficiar)



jantus_elo@gva.es

Eloisa Jantus Lewintre
www.oncologiamolecularvalencia.es

http://www.aseica.es/noticias/comprometidos-con-la-investigacion-en-cancer/


