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Clasificación histológica OMS

• Adenoescamoso
• Carcinoma sarcomatoide
• NOS
• …

Biopsia

Carcinoma de celula no pequeña
(80%)

Adenocarcinoma
(30-50%)

Escamoso
(30%)

Celula grande
(10-15%)

Otros

Celula pequeña
(20%)
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Structural variants
• Translocations
• Fusions
• Inversion

Copy number 
alterations

• Amplifications
• Deletions
• LOH

Point mutations & 
indels

• Missense
• Nonsense
• Splice site
• Frameshift

Gene expression
• Outlier expression
• Isoform usage
• Pathways & signatures

Wild type   AGTGA

Mutant AGAGA

Adaptado de: Roychowdhury et al. Sci Transl Med; 2012

Alteraciones genómicas en cáncer

RNAseq

FISH, RT-PCR

SNP arrays
CGH

MLPA, FISH, RT-PCR

Whole Genome Seq
Whole Exome Seq

Sanger sequencing
Pyrosequencing

Gene expression
arrays
RNAseq

RT-PCR, IHC
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Adenocarcinoma Escamoso

Li T, J Clin Oncol 2013

Clasificación genómica
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Tratamiento NO personalizado, 
basado en la histología.

Adenocarcinoma Escamoso

Li T, J Clin Oncol 2013



Institut Català d’Oncologia

1 linea QT 2 linea QT 3 linea QT

0m 6m 12m

Tratamiento NO personalizado, 
basado en la histología.

PD PDDx
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Clasificación genómica del cáncer 
de pulmón: EGFR
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EGFR
• El receptor del factor de crecimiento epidérmico 

(EGFR) es una proteina tirosina quinasa.

• Al unirse un ligando (p.e. EGF) al receptor 
fuera de la célula, la parte intracelular activa la  
señalización intracelular por fosforilación (ATP).

• Se expresa sobretodo en tejidos como la piel, 
el intestino o el pulmón.

• El EGFR es un oncogen.

• Una mutación activadora de EGFR provoca un 
aumento de la proliferación y la supervivencia 
celular, es decir, un CANCER.

• Bloquear con fármacos la función tirosina 
quinasa revierte parcialmente la proliferación y 
supervivencia de las células tumorales.
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Inhibidores de tirosina quinasa 
(TKI) de EGFR 
• Son moléculas pequeñas, que entran dentro de la célula y 

compiten con el ATP por unirse al dominio tirosina 
quinasa.

• Bloquean la fosforilación de otras proteinas intracelulares, 
inhibiendo así las cascadas de señalización celular de 
proliferación y supervivencia.

• Existen 3 EGFR-TKI disponibles: ERLOTINIB, GEFITINIB 
y AFATINIB.
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EGFR mutation and dramatic responses
to EGFR TKI.

Lynch T, NEJM 2004

2004

Exon 19 del Exon 21 mut
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Mitsudomi, et al. Int J Clin Oncol 2006

¿Qué pacientes tienen EGFR mutado?



Institut Català d’Oncologia

Aumento de la supervivencia libre de 
progresión respecto a la quimioterapia.

Rosell R, Lancet Oncol 2012
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Diferente (y mejor) perfil de toxicidad 
que la quimioterapia.

Zhou, et al. Lancet Oncol 2011
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Mayor beneficio en calidad de vida y 
control de sintomas que la quimioterapia

Zhou, et al. Lancet Oncol 2011



Institut Català d’Oncologia

1

2

3

4

5

Clasificación histológica y genómica

Tratamiento basado en la histología.

Tratamiento basado en la genómica.

EGFR

ALK



Institut Català d’OncologiaHospital Duran i Reynals

Clasificación genómica del cáncer 
de pulmón: ALK



Soda et al. Nature 2007.

Both genes 
map at chr 2p
with opposite 
orientations





Soda et al. Nature 2007.

TCGA LUAD. Nature 2014.

Mutually exclusive 
with EGFR and 
KRAS mutations
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Bergethon et al. JCO 2012

¿Qué pacientes tienen ALK translocado?
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Aumento de la supervivencia libre de 
progresión respecto a la quimioterapia.

Shaw A, NEJM 2013
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16/02/1222/10/10 10/04/13

Paciente ALK translocado con crizotinib

13/03/1425/09/13 29/08/14



Reducción de síntomas y mejoría en la 
calidad de vida

Shaw A, NEJM 2013



Retraso en la aparición de síntomas

Shaw A, NEJM 2013
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1 linea 2 linea 3 linea

0m 6m 12m 18m 24m

TKI

Aumento de la supervivencia con 
tratamiento basado en genómica

1 linea 2 linea 3 linea

0m 6m 12m 18m
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Schiller et al. NEJM 2002

Kris et al. JAMA 2014

8 meses

3.5 años
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Biopsias

Tecnología
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Biopsias en cáncer de pulmón

1ª BIOPSIA
• Diagnóstico: CPCNP vs CPCP à “Simply not enough”.
• Debemos pensar en OBTENER y PRESERVAR material para:
• CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA:

– Dirige el estudio molecular.
– Factor pronóstico en enfermedad localizada.
– Factor predictivo de eficacia de citotoxicos.

• CLASIFICACIÓN MOLECULAR:
– Factor predictivo de eficacia de terapias dirigidas contra driver mutations.
– Unica forma de acceso a terapias dirigidas aprobadas y en fase de desarrollo clínico.

REBIOPSIA
• Estudio de los mecanismos de resistencia.
• Elección de tratamientos de segunda línea.
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¡¡Muchas gracias!!

ICO L’Hospitalet  Oncología Médica
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