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BIOMARCADORES EN 
ONCOLOGÍA  

 



Garrido P.  



Biomarcadores  
• Moleculares 
• Clínicos 

Pronósticos 
Predictores de respuesta 
Predictores de toxicidad 

AYER 

HOY 



Nuevos abordajes:  
inmunoterapia y dianas moleculares. 

Murugan, Parsons et al. Trends in farmacologycal sciences 



 
Identificar aquellos pacientes que puedan beneficiarse de una terapia concreta 
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 REDUCIR TOXICIDAD  
 
 CRITERIOS DE EFICIENCIA  
 
 
 
TERAPIAS DIRIGIDAS A UNA DIANA ESPECIFICA:  
 
  
  
 

BIOMARCADORES = MEDICINA PERSONALIZADA 



HISTORIA de los BIOMARCADORES EN CÁNCER  



¿ QUIEN ?  ¿ COMO ?  ¿CUÁNTO? 



MODELO FRANCES DE IMPLEMENTACIÓN DE BIOMARCADORES 



Acuerdo SEOM - SEAP 



2004: Tratamiento  Ca Pulmón NM  IV  

• El tratamiento estándar consiste en 
un doblete de Platino + ( vnr, gemz, 
taxanos, etc.) que son comparables 
en términos de eficacia, aunque 
cada uno con un patrón de 
toxicidad diferente. 

 

• El añadir un tercer fármaco al 
doblete de platino , aumenta 
toxicidad sin beneficio en la 
supervivencia 

 

• Año 2004 : parece que se ha 
alcanzado un “plateau” en el 
tratamiento del CPNCP (con 
mediana de supervivencia 9 m.) 

 

RO  20 % 

TTP   4 - 5 meses 

SG   9  meses 
Schiller (ECOG),NEJM 2002 





EDITORIAL 

Divide and 

Conquer to Treat 

Lung Cancer 
Bruce E. Johnson, M.D. 
N Engl J Med 2016; 375 



Using Multiplexed Assays of Oncogenic Drivers in Lung Cancers to Select Targeted Drugs 

Johnson B. ASCO 2013: Abstract 8019 









Camidge, Nat Rev Clin Oncol 2014;11 

MECANISMOS DE RESISTENCIA a los  iTK de primera generación 



Mutación de Resistencia T790M 

Papadimitrakopoulo V, WCLC 2016 



Mutación de Resistencia T790M 

Papadimitrakopoulo V, WCLC 2016 



BIOPSIA LÍQUIDA: biomarcador en plasma 



EGFR+ y T790M en cDNA: sensibilidad y 
especificidad  

Oxnard, ELCC 2016 



Según modelo de Oxnard, JCO  2016 





¿ QUE DATOS TENEMOS DE INMUNOTERAPIA EN SEGUNDA LÍNEA ?  



RESUMEN de los EC FASE III   
anti-PD(L)-1 en 2ªL CPNCP 

1.Brahmer NEJM2015 
   Borghaei NEJM 2015 
2..Herbst , Lancet 2016 
3. Barlesi Ann Oncol 2016 
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Nivolumab 
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1-y OS = 48% 

1-y OS = 34% 
2-y OS = 27% 

3-y OS = 17% 

2-y OS = 14% 
3-y OS = 8% 
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Biomarcadores : IHQ en Inmunoterapia 



PDL1 : biomarcador predictivo 
En 2L CPNCP alta expresión PDL1 se correlaciona con mejores 
resultados 



McLaughlin JAMA Oncol 2016,2 81) 

La expresión de PDL1 puede variar entre el tumor primario y las metástasis, entre diferentes 
metástasis o incluso dentro de la misma biopsia   

Gran heterogeneidad intratumoral  



¿ QUE DATOS TENEMOS DE INMUNOTERAPIA EN PRIMERA  LINEA ?  



 
Aproximadamente  28-30% de CPNCP tienen niveles elevados de expresión de PD-L1 en  membrana       
(>50% de cls tumorales +)  
 

Reck , NEJM 2016 







Tumor Mutation Burden  TMB  

CARGA MUTACIONAL 

• Estudios en CP han mostrado como la carga mutacional se asocia con respuesta a 
los inhibidores inmuno-checkpoints 

• Se ha sugerido que los neoantígeos predicen respuestas 
• Los tumores con altas cargas mutacionales presentan también mayor  nº  de 

neoantígenos en moleculas HLA 
• El Proyecto Atlas Cancer Genome demostró  que casi el 60% de las biopsias de CP  

presentaban 5 o más neoantígenos 
 







Mas allá de EGFR-ALK-ROS1 



Gen Alteración Frecuencia en Ca 

Pulmón NM 

AKT1 Mutation 1% 

ALK Rearrangement 3–7% 

BRAF Mutation 1–3% 

DDR2 Mutation ~4% 

EGFR Mutation 10–35% 

FGFR1 Amplification 20% 

HER2 Mutation 2–4% 

KRAS Mutation 15–25% 

MEK1 Mutation 1% 

MET Amplification 2–4% 

NRAS Mutation 1% 

PIK3CA Mutation 1–3% 

PTEN Mutation 4–8% 

RET Rearrangement 1% 

ROS1
a
 Rearrangement 1% 

 
Drugs approved in NSCLC. 
Drugs approved in NSCLC but for other molecular subtype. 
Drugs approved in other cancer. 
Drugs in clinical development 

http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/akt1/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/alk/
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/braf/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/ddr2/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/egfr/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/fgfr1/
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/erbb2/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/kras/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/map2k1/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/met/
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/nras/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/pik3ca/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/pten/
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/mutation.html
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/ret/
http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/ros1/


OA04.07: Clinical Characteristics of Lung 
Adenocarcinoma in the Young: Results from the 

Genomics of Young Lung Cancer Study  

• Study objective 

– To assess the genomics of young lung cancer (GYLC) by examining lifestyle risk factors using specific 
genomic alteration to better characterize lung cancer in the young 

 

• Methods 

– Patients diagnosed with a bronchogenic lung cancer <40 years of age were recruited to the GYLC 
study 

 

• Key results 

– 114 patients <40 y: median age at diagnosis of 34 years (range 16−39); 44% male; 80% stage IV 

 

– Among the patients with stage IV  adenocarcinoma, 77% showed driver mutations by ALK, EGFR or 
ROS1 and 16% had other mutations including HER2, RET, ATM, TP53, BRCA2 and KRAS 

 

• Conclusions 

– Preliminary results revealed a heavily enriched population for oncogenic drivers 

– This study will enable a more comprehensive Epidemiology of Young Lung Cancer study to identify 
risk factors related to specific genomic alterations 

Gitlitz et al. J Thorac Oncol 2016; 11(suppl): abstr OA04.07 
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