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Good et al, Genome Biology 2014 

Flujo de trabajo en la genómica aplicada a la Medicina de Precisión



Prevalencia de accionabilidad genómica en análisis pan-cancer 
whole genome

Priestley et al, Nature 2019



Bailey et al, Cell 2018

Accionabilidad clínica de la base TCGA (The Cancer Genome Atlas) 
Whole exome sequencing (n=11,000)



Frampton and Foundation Medicine coauthors, Nature Biotechnology 2013

Muestras analizadas Alteraciones genéticas

Genes alterados genéticamente

Alteraciones somáticas reveladas por un estudio de Foundation Medicine
Panel de 324 genes (n=10,000)



La importancia de la Medicina de Precisión

Tratamiento 
individualizado

Menos efectos 
adversos

Costo
efectiva

Aumento de
la sobrevida



Por que es necesario un Molecular Tumor Board

Testeo 
Genómico

Reporte 
Genómico

Match 
terapéutico 



Aprobaciones de la EMA y FDA en 
Medicina de Precisión en Oncología

Malone et al, Genome Medicine, 2020



Terapias emergentes “Genomics-guided”



Marquart et al, JAMA Oncology, 2018

Beneficio terapéutico basado en terapias dirigidas

2019

~50% benefit



Los ensayos clínicos con selección de pacientes por biomarcadores 
tienen mejores resultados que los estudios sin biomarcadores
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Schwaederle et al 20152
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Biomarker selected targeted therapies Traditional therapies or targeted therapies selected without biomarkers

1. Barlesi, F., et al. (2016) Lancet 87:1415-26; 
2. Schwaederle, M., et al. (2015) JCO 33:3817-25; 
3. Jardim, D.L., et al. (2015) J Natl Cancer Inst 107.



Transformación de la Oncología en los últimos años



¿Cómo ponemos esto en 
práctica?



Caso Clínico

Paciente DD, 
de 45 años

2013:
Por dolor en 
fosa lumbar
Eco 
abdominal:



Caso Clínico

• Marzo 2013: Nefrectomía parcial 
laparoscópica.
• AP: CA DE CELULAS  CLARAS (GRADO DE 
FUHRMAN III) pT2. MARGEN LIBRE.



Caso Clínico

2015: Recaída ganglionar retroperitoneal: cirugía R0

2017: Recaída ganglionar múltiples sitios. Inicia Sunitinb

Toxicidad: mucositis, astenia, diarrea, HTA, coloración 
amarillenta de la piel, elevación de transaminasas.

Ajuste de dosis, (reducción), esquema 2-1, 



Caso Clínico

Dic 2018: Progresión adenopatías retroperitoneales.

Conducta: 
1: Segunda con Nivolumab?
2: Segunda Línea con Axitinib?
3: Lenvatinib/everolimus?
4: Perfilado molecular del tumor?

✓





Caso Clínico



Caso Clínico

Dic 2018: Progresión, nódulos pulmonares y adenopatías 
retroperitoneales.

Conducta: 
1: Segunda con Nivolumab?
2: Segunda Línea con Axitinib?
3: Lenvatinib/everolimus?✓

Cambió la conducta



Cambió la conducta
dec 2018 06 feb 2019



Caso Clínico
HG, 63 años
En 2014: diagnóstico de angiosarcoma de cuero cabelludo. 
Resección completa.
2017: metástasis esplénica y hepática.
Entre 2017 y 2018: 
1° línea: Doxorrubicina
2° Línea: Paclitaxel semanal
3° Línea: Pazopanib
4° Línea: Ifosfamida



Caso Clínico
HG, 63 años. 2014: angiosarcoma de cuero cabelludo. Resección completa.
2017: metástasis esplénica y hepática. 1° línea: Doxorrubicina; 2° Línea: Paclitaxel W;
3° línea: Pazopanib; 4° Línea: Ifosfamida.



Caso Clínico
HG, 63 años. 2014: angiosarcoma de cuero cabelludo. Resección completa.
2017: metástasis esplénica y hepática. 1° línea: Doxorrubicina; 2° Línea: Paclitaxel W;
3° línea: Pazopanib; 4° Línea: Ifosfamida.

γScan: 
GR marcados: 
Positivo para 
sangrado de las 
lesiones 
Hepáticas

ECOG PS: 2
GOT/GPT x 2



Caso Clínico



Caso Clínico

Progresión
ECOG 2





Toxicidad



Caso 
Clínico



Caso Clínico
Inició Atezolizumab 1200 mg Cada 21 días

Mejoría del hepatograma
ECOG PS 0



Las células neoplasicas liberan ADN 
tumoral circulante (ctDNA) en el torrente 
sanguíneo.

ctDNA es una poderosa herramienta que se 
puede medir para evaluar la ausencia o 
presencia de enfermedad molecular 
residual (MRD)

Hahn AW, Nussenzveig RH, Maughan BL, Agarwal N. Cell-free Circulating Tumor DNA (ctDNA) in Metastatic Renal Cell Carcinoma (mRCC): Current Knowledge and 

Potential Uses. Kidney Cancer. 2019;3:7-13.

¿Por qué el ADN tumoral circulante (ctDNA) para la 
evaluación de la MRD?



Límite de Detección: 

Puede detectar ctDNA a una variante de frecuencia alélica (VAF) 
de < 0.1% a 0.01%

This test was developed by Natera, Inc. a laboratory certified under the Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA). This test has not been cleared or approved by the U.S. Food and Drug Administration (FDA). Although FDA does not currently clear or approve laboratory-developed tests in the U.S., certification of the laboratory
is required under CLIA to ensure the quality and validity of the tests. © 2019 Natera, Inc. All Rights Reserved. 2019_08_27_NAT-801944

Determinar Resultado Positivo:

Alta especificidad (> 99.5%) al requerir la detección de al menos dos mutaciones 
para una llamada positiva de ctDNA, lo que conduce a menos falsos positivos.

ctDNA



Evaluación de ctDNA en IMvigor0101
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Tiempo

Adjuvant therapy

1. WES tejido tumoral y germinal 
(whole exome sequencing)

2. Personalizando hasta 16 
mutatciones ctDNA por cada 
paciente

3. Muestras de plasma se 
secuencian hasta ≈100,000×

4. ctDNA(+) :  ≥2 mutaciones 
detectadas

Monitoreo de 
respuesta al tto 

Detectar 
enfermedad 

Residual

C1D1 C3D1

Resección 
tumoral 

(≈6 weeks)

Powles et al. IMvigor010 ctDNA
https://bit.ly/2IxYllE



NIAGARA Post-Cystectomy: ctDNA Detection Was Prognostic for DFS

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



T3 N0 M0: NAC --> ypT3 ypN1 M0
3 años libre de enfermedad

Evitamos tratamiento sistémico

T3 N0 M0: NAC --> ypT2 ypN0 M0
Inicia “Adyuvancia” 7 meses 

post Cx.
1 año libre de enfermedad desde 

fin de “Adyuvancia”



No Solo 
encontrar el 
target …..
Sino darle en 
el centro



Comité Molecular de Tumores o Tumor Molecular Boards
(CMT/TMB)

• Equipo multidisciplinario
• Función: asistir en la interpretación de resultados de testeo de tumores y 

su utilidad clínica

Terceros 
Pagadores

Patólogos

Bio-informáticos

Oncólogos  

Asesores genéticos 
en Oncología 

Genetistas

Investigadores 
clínicos

Paciente Biólogos





Mensaje final…

La biología tumoral ya es parte de nuestro consultorio…

No lo podemos negar…

El problema es que no confundamos…



Expectativa

Realidad

Tumores 
con 

mutaciones
accionables 

• Discutir 
en TMB

• Acceso
• Costos
• Beneficio 

Clínico



Muchas Gracias
mangel@alexanderfleming.org

@Martin_AngelMD

mailto:mangel@alexanderfleming.org
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