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Carcinoma de célula pequeña
Carcinoma de célula no pequeña 

NSCLC

15% 85%

75% de los casos en etapas 
avanzadas, localmente 

inoperables o metastásicos

Tratamientos posibles:
1. Terapias dirigidas
2. Inmunoterapia
3. Quimioterapia

Tipologia de testing:
1. Histológico
2. Molecular
3. Estado de PDL1

CÁNCER DE PULMÓN



GUÍAS CONSENSO



SEAP-SEOM, Clinical Guidelines, 2020

8-18% 2-5% 1% 2%

BIOMARCADORES IMPRESCINDIBLES



PCR convencional 
Secuenciación Sanger

PCR a tiempo real

FISH

Inmunohistoquímica

DETERMINACIONES MONOENSAYO



POSIBLES ALGORITMOS DE TRATAMIENTO



OTROS BIOMARCADORES DE INTERÉS

Gen Alteración predictiva

KRAS Mutaciones

HER2 Mutaciones

Amplificación

MET Mutaciones

Amplificación

RET Reordenamiento

NTRK Reordenamiento

TMB Mutaciones por megabase

SEAP-SEOM, Clinical Guidelines, 2020

BIOMARCADORES EMERGENTES

CAP, Clinical Guidelines, 2018

BIOMARCADORES ADICIONALES



Muchos biomarcadores y poca muestra



OPTIMIZACIÓN DEL MATERIAL



1. Análisis de un mayor número de biomarcadores

2. Poco material de partida (10ng ADN y 10ng ARN)

3.Análisis simultáneo de ADN y ARN a partir de 
muestras parafinadas

4.Identificación de diferentes alteraciones en un solo
ensayo: Mutaciones puntuales, INDELS, CNVS, TMB y
reordenamientos.

VARIAR LA METODOLOGÍA DE TRABAJO



SEAP-SEOM, Clinical Guidelines, 2020



Muestra tumoral insuficiente o imposible de obtener

Ventajas
-Mínimamente invasiva
-Diagnóstico y/o seguimiento
-Disminución de la heterogeneidad tumoral
-Múltiples fluidos: Sangre, líquidos pleurales, orina, saliva, etc.

Requisitos
-Técnicas altamente sensibles

SEOM, Clinical Guidelines, 2018

BIOPSIA LÍQUIDA



PCR a tiempo real 
IHQ
FISH

2011-2018

PCR a tiempo real 
IHQ
FISH
NGS

2019

NGS

Futuro

Librerías manuales Librerías automatizadas

EXPERIENCIA HOSPITAL 12 DE OCTUBRE
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ONCOMINE PANEL WORKFLOW

Raw data 
Flow signals 
uBAM/BAM

BED and VCF

Librerías manuales 2019
Automatizadas Chef 2020-2021

NGS PLATAFORMA ION TORRENT

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures



NGS TEJIDO: ONCOMINE FOCUS ASSAY (OFA)

Panel de 52 genes

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures



TOTAL PACIENTES  
SECUENCIADOS 

2019-2021

N=598

ALTERACIONES
SIN 

ALTERACIONES
SECUENCIACIÓN  
NO VALORABLE

N=376 N=195 N=27

RESULTADOS NGS EN TEJIDO: Enero 2019-Abril 2021

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures



N=521

N=521

RESULTADOS NGS EN TEJIDO: Enero 2019-Abril 2021



N=521

RESULTADOS NGS EN TEJIDO: Enero 2019-Abril 2021



2019 2020 2021

ADN OFA
N=135

ADN OFA
N=325

ADN OFA
N=132

ARN OFA
N=131

ARN OFA
N=325

ARN OFA
N=132

RESULTADOS NGS EN TEJIDO: Enero 2019-Abril 2021



Año/Biomarcador 2015 2016 2017 2018
2019-2021  

(n=521)

ALK (IHQ+FISH)

3,66%

(n=82)

0%

(n=60)

4,47%

(n=67)

7,53%

(n=53)
1,5%

ROS1 (IHQ + FISH)

2,68%

(n=122)

2,21%

(n=136)

3,16%

(n=95)

0,88%

(n=113)
1%

EGFR (PCR)

16,44%

(n=170)

12,77%

(n=235)

12,50%

(n=184)

13,40%

(n=194)
15%

BRAF (PCR+IHQ)

33%

(n=3)

0%

(n=7)

0%

(n=3)

20%

(n=5)
3,8%

Técnicas convencionales vs NGS

RESULTADOS NGS EN TEJIDO: Enero 2019-Abril 2021



Panel de 11 genes

Oncomine™ Lung cell free Total 
Nucleic Acid Assay

ALK KRAS PIK3CA
BRAF MAP2K1 ROS1

EGFR MET TP53

ERBB2 NRAS RET

Fusiones de ALK, RET y ROS1 
CNV y skipping MET

NGS BIOPSIA LÍQUIDA: ONCOMINE LUNG CFTNA ASSAY
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TOTAL PACIENTES  
SECUENCIADOS

N=20

ALTERACIONES
SIN 

ALTERACIONES
SECUENCIACIÓN  
NO VALORABLE

N=11 N=6 N=3

RESULTADOS NGS EN BIOPSIA LÍQUIDA: Dic 2020-Abril 2021

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures



1 sesión/semana

Oncólogos  
Patólogos
Biólogos moleculares 
Genetistas 
Investigadores

PRESENTACIÓN DE CASOS

• Breve resumen historia clínica

• Tratamientos previos

• Discusión resultados moleculares

• Correlación de resultados moleculares:

-Tejido/biopsia líquida

-Oncomine vs otras plataformas externas (Foundation, 
Guardant,..)

• Discusión Opciones de tratamiento

• Ensayos clínicos…

MOLECULAR TUMOR BOARD



CONTROLES DE CALIDAD EXTERNOS

Tipos de controles de calidad:

-Controles internos (control positivo y negativo en cada determinación)

-Controles externos (SEAP, EMQN, UK-NEQAS, etc.)

-Control de resultados con lo descrito en la bibliografía o en bases de datos

Indicadores de calidad:

-Personal involucrado en la técnica (formación, experiencia y procedimientos de trabajo)

-Equipos con certificación CE, uso y mantenimiento

-Lotes de reactivos

-Tiempo de respuesta (7-10 días)

-Resultados de los controles internos

-Análisis de discrepancias o errores (estudios ortogonales), etc.



1. Reducción de los tiempos de respuesta

2. Automatización del proceso

3. Carreras más versátiles:

-Número de muestras por carrera

-Combinación de librerías de tejido y biopsia líquida

GENEXUS

4. Resolución de los problemas de financiación

RETOS EN NGS
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1.Las determinaciones obligatorias en pacientes con NSCLC avanzado son las 
mutaciones de EGFR y BRAF, reordenamientos de ALK y ROS1, y la expresión de PDL1.

2.La necesidad de estudiar biomarcadores emergentes nos obliga a cambiar la 
metodología de trabajo en el laboratorio.

3.La NGS dirigida es la opción más útil y versátil para poder realizar un estudio 
molecular más exhaustivo con la menor muestra posible.

4. Optimización de los tiempos de respuesta y los costes por determinación.

5.Necesidad de comités multidisciplinares para entender mejor y encajar los 
resultados moleculares en el contexto del paciente.

6. Financiación estable por parte de la Administración.

CONCLUSIONES



Muchas gracias


