
ELOISA JANTUS LEWINTRE, 1,2,3 
LABORATORIO ONCOLOGÍA MOLECULAR 

FUNDACIÓN PARA LA INVESTIGACIÓN DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE VALENCIA

1 Jefa del Laboratorio de Oncología Molecular, Fundación de Investigación del Hospital General Universitario de 
Valencia (FiHGUV) 
2 Profesor Asociado, Departamento de Biotecnología, Universidad Politécnica de Valencia 
3 Red Temática de Investigación Cooperativa en Cáncer (RTICC)

Mesa 2 Proceso diagnóstico 
 Biología Molecular



Determinaciones moleculares en 
cáncer de pulmón:  

-Porqué hacemos análisis moleculares? 
-Qué determinaciones?



TIPOS DE BIOMARCADORES
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.



FÁRMACO (13) DIANAS (12) TUMOR (10) BIOMARCADOR (7)

Imatinib KIT, BCR-ABL, 
PDGFR

GIST C-Kit, PDGFR

Trastuzumab HER-2 Mama HER 2

Pertuzumab HER-2 Mama HER-2

Lapatinib TKI HER2 Mama HER-2

Gefitinib 
Afatinib

EGFR TKI NSCLC EGFR

Erlotinib EGFR TKI NSCLC, Páncreas EGFR

Cetuximab EGFR (Mab) CRC, Cabeza y Cuello K-Ras

Panitumumab EGFR (Mab) CRC K-Ras, N-Ras

Temsirolimus mTOR RCC No

Everolimus mTOR RCC, Mama, NETs 
Pancreáticos

No

Vandetanib EGFR,VEGF,RET Medular Tiróides No

Vemurafenib BRAF Melanoma B-Raf

Crizotinib EML4-ALK NSCLC ALK

BIOMARCADORES: Predictivos



Goossens et al, TCR 
2015

BIOMARCADORES: Predictivos

PDL-1 expression                            Anti-PDL1 immunotherapy  
(10-50%)



Conley BA, Taube SE. Dis Markers 2004;20:35−43;  
Kelloff GJ, Sigman CC. Eur J Cancer 2005;41:491−501;  
President’s Council of Advisors on Science and Technology (PCAST): ‘Priorities for Personalized Medicine’ September 2008;  
Heinemann V, et al. Cancer Treat Rev 2013; 39:592-601.

Intervenciones terapéuticas  en 
quienes se puedan beneficiarEficacia

Eficiencia No emplear recursos en 
quienes no se van a beneficiar

Biomarcadores Evitar efectos secundarios a 
quienes no se van a beneficiarSeguridad
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BIOMARCADOR



Determinaciones Moleculares 
en cáncer de pulmón:  

Dónde?



Da Haber and  Velculescu; 2014, Cancer 
Discov



Determinaciones Moleculares 
en cáncer de pulmón:  

Qué información necesitamos? 
Cómo la obtenemos?



Lo Frecuente Lo Raro



Slide 13

CAMBIAR LA ESTRATEGIA….



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



Ampli Seq Cancer
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BIOPSIA TEJIDO: INMUNOTERAPIA

PDL-1 : IHC TCR - NGS : tissue/ 
blood

IMMUNE-BASED THERAPY 

Usó et al, 2015 (Camps Lab)



Biopsia líquida: qué información necesitamos??



Taly et al., 2013, 
Vogelstein and Kinsler 
1999, Diehl et al. 2008, 
Kinde et al. 2011, 
Newman et al. 2014, 
Forshew et al. 2012, 
Chan et al. 2013, 
Murtaza et al. 2013, 
Heitzer et al. 2013, 
Leary et al. 2012, Chan 
et al. 2013

Heitzer, Clin Chem 2015

Biopsia líquida (cfDNA): que tipo de información me 
proporciona??



Diaz and Bardelli.- J Clin Oncol 2014

Metodología 
 



Ignatiadis M & Dawson SJ.  Ann Oncol (2014)

↑  Monitor tumour burden (surrogate marker) 
↑ ↓ Detection of minimal residual disease,  
↑  Mutational status 
↑ Assessment of molecular heterogeneity  
↑ Early detection of therapy resistance  
↓ ↑ Early detection of disease.



BEAMing

Li et al, Nature Methods, 2006

Named after four of its principal components: Beads, Emulsion, Amplification, 
Magnetics

We must be SCRUPULOUS 
in the analytical phase  to 

avoid erroneous results

Clinically irrelevant 
molecular changes due to 

the high sensitivity



Puchades et al, Oncotarget 2016 (Camps Lab)

Biopsia líquida (cfDNA): que tipo de información me 
proporciona??



Determinaciones Moleculares 
en cáncer de pulmón

Quién?
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