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¿Cómo aprovechar

al máximo la 

secuencia de 

tratamientos y 

nuestras

capacidades

crecientes para

predecir y 

estratificar

pronósticamente?



Materia y antimateria: secuencia y no secuencia



Secuencia y combinación

¿ Secuencia dirigida por resistencias o prevención de la resistencia de entrada?

Amirouchene-Angelozzi, Cancer Discov 2017
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Secuencia y combinación

¿Secuencia dirigida por resistencias o prevención de la resistencia de entrada?

Remón J et al. Clin Lung Cancer 2017
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¿Tratamiento de entrada de clones resistentes preexistentes?

Zhang, Lung Cancer 2017; Ma, Oncotarget 2017; Lee, Cancer 2014; Ding, OncoTargets Ther 2018; Watanabe, Clin Cancer Res 2015 
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Secuencia y combinación

¿Secuencia o combinación?

Scagliotti, J Clin Oncol 2008; Herbst, Lancet 2016; Reck, NEJM 2016; Gandhi, NEJM 2018  



Secuencia y combinación

¿Secuencia o combinación? Dianas múltiples (célula tumoral y microambiente)

Scagliotti, J Clin Oncol 2008; Herbst, Lancet 2016; Reck, NEJM 2016; Gandhi, NEJM 2018  



Secuencia y combinación

Combinación: ventajas potenciales y prevención de resistencias

Búsqueda de aditividad o 

sinergia

Disminución de la toxicidad

Tratamiento de resistencia

preexistente o emergente

Ocaña, Cancer Metastasis Rev 2014



Secuencia y combinación

Secuencia vs no secuencia: entre Escila y Caribdis



Secuencia y combinación

Más allá de la sinergia y la aditividad: 

independencia y variabilidad

Palmer & Sorger, Cell 2017; Doroshow & Simon, Cell 2017



Secuencia y combinación

Más allá de la independencia: diseño racional de combinaciones 

Palmer & Sorger, Cell 2017; Doroshow & Simon, Cell 2017



Secuencia, predicción y estratificación
La evolución tumoral clonal (con o sin resistencia) como diana terapéutica

Amirouchene-Angelozzi, Cancer Discov 2017

Aprovechar el cambio tumoral inducido

por el tratamiento previo

Cambio biológico: vulnerabilidades

Cooperación dianas tumor y 

microambiente

Sinergias entre tratamientos de 

combinación o secuenciales multidiana

Integración con cirugía y radioterapia

Biomarcadores combinados con 

estratificación clínica



Secuencia, predicción y estratificación
Aprovechar oportunidades: biomarcadores para identificar dianas en enfermedad residual

Balko, Cancer Discov 2014
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Giltnane, Sci Transl Med 2017
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Wan, Nat Rev Cancer 2017; Chan, NPJ Breast Cancer 2017; Garcia-Murillas, Sci Transl Medicine 2015
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Secuencia, predicción y estratificación
Aprovechar oportunidades: marcadores clínicos y patológicos para estratificar tras neoadyuvancia

Von Minckwitz, NEJM 2017
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Cortazar, Lancet Oncol 2014; Symmans JCO 2017
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Aprovechar oportunidades: marcadores clínicos y patológicos para estratificar tras neoadyuvancia, 

¿predictivos o pronósticos?

Hong, Lancet 2014; Hong, ASCO 2018
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Aprovechar oportunidades: marcadores clínicos y patológicos para estratificar tras neoadyuvancia

Symmans, JCO 2017; Masuda, NEJM 2017
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Aprovechar oportunidades: marcadores clínicos y patológicos para estratificar tras neoadyuvancia

Symmans, JCO 2017; Masuda, NEJM 2017



Secuencia, predicción y estratificación
Aprovechar oportunidades: marcadores clínico- biológicos para estratificar antes de neoadyuvancia

Cottu, ESMO 2017; Gluz, ASCO 2014

NeoPal: Subtipos PAM50

ADAPT: Oncotype RS



Secuencia, predicción y estratificación
Aprovechar oportunidades: control con ctDNA de evolución clonal tras tratamiento

Siravegna, Nat Med 2015; Amirouchene-Angelozzi, Cancer Discov 2017; Rossini, ASCO 2018; Parseghian, ASCO 2018; Chae, Mol Cancer Ther 2017



Secuencia, predicción y estratificación
Aprovechar oportunidades: vulnerabilidades y evolución clonal

Kong, Nature 2017
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Aprovechar oportunidades: vulnerabilidades y evolución clonal

Bosch, Sci Transl Med 2015



Secuencia, predicción y estratificación
Aprovechar oportunidades: cooperación y sinergia entre inmunoterapia y otros tratamientos

Weichselbaum R. J Clin Oncol 2018



Secuencia, predicción y estratificación
Aprovechar oportunidades: cooperación y sinergia entre inmunoterapia y otros tratamientos

Antonia, NEJM 2017; Antonia, NEJM 2018; Formenti, Nat Med 2018



Y algunas dificultades/oportunidades más



Complicando la secuencia de tratamientos: indicaciones agnósticas

Hyman, Nature 2018; Le, Science 2017; Chen, N Engl J Med 2018

Neratinib

Pembrolizumab

Larotrectinib

Mutacion HER2-3

MSI-high

Fusión TRK
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Complicando la secuencia de tratamientos: ¿NGS? ¿cuando?

Secuenciación, estratificación, 

predicción

Freedman, JCO Precis Oncol 2018; Le, Science 2017

75%
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Modelos preclínicos limitados 

Sflomos, Cancer Cell 2016; Gengenbacher, Nat Rev Cancer 2017; Uno, J Clin Oncol 2014; Gleiss, Ann Oncol 2016 
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(¡también los clínicos!)
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Modelos pronósticos imperfectos 

(¡también los clínicos!)
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Modelos preclínicos limitados 

Sflomos, Cancer Cell 2016; Gengenbacher, Nat Rev Cancer 2017; Uno, J Clin Oncol 2014; Gleiss, Ann Oncol 2016 



Development of an accurate and 

reproducible assay to measure the 

biomarker

NGS was optimized to meassure plasma AR

Biomarker stages Plasma AR roadmap

Refinement of assay and retrospective 

evaluation of association with outcome in 

a prospectively collected set

Prospective validation of the correlation 

between the biomarker and clinical outcome

-Clinical trial with randomization defined by 

the biomarker

-Enrichment/selection for novel therapies 

by the biomarker
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Stage II

Stage I

Stage II

The technique was refined and optimized to 

capture plasma AR aberrations that associated 

with outcome

Plasma AR meassurement was associated 

with outcome in a prospectively collected 

dataset and a phase 2 clinical trial

Clinical trials randomized by plasma AR status 

are recommended to confirm its clinical utility

Clinical Practice
Adapted from Cancer UK Roadmap for biomarker qualification

Carreira, Ann Oncol 2017; Romanel, Sci Transl Med 2015; Conteduca, Ann Oncol 2017

¿ Qué biomarcadores?
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Secuencia, predicción, estratificación: a modo de conclusión

En un mundo con biomarcadores y modelos pronósticos y predictivos  imperfectos, 

probablemente estamos condenados a la combinación para aumentar la supervivencia 

Con (posibles) excepciones



Con (posibles) excepciones
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En un mundo con biomarcadores y modelos pronósticos y predictivos  imperfectos, 

probablemente estamos condenados a la combinación para aumentar la supervivencia 

Con (posibles) excepciones

Neoplasias menos agresivas en las que la 

secuencia no suponga pérdida

considerable de pacientes entre líneas

Neoplasias menos agresivas en las que

seamos capaces de identificar

claramente el desarrollo de resistencias

con biomarcadores claros

Neoplasias en las que la presión menos

nuevas vulnerabilidades (¡identificables!)
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Preguntas con respuestas parciales o sin respuesta, que generan nuevas preguntas

• ¿Combinación primero? ¿Cómo identificar grupos que se benefician de tratamiento 

secuencial o de tratamiento combinado?

• Necesidad de diseños racionales basados en datos biológicos y traslacionales y en la 

explotación de las secuencias de tratamiento

‒ ¿Mejores modelos preclínicos? 

‒ ¿Mejores diseños clínicos? Necesidad de investigación académica y de ensayos dirigidos por 
biomarcador además de la investigación generada directamente por la búsqueda de nuevas 
indicaciones

‒ No solo resistencias, también vulnerabilidades

‒ Estratificación e identificación de subgrupos con beneficio de otros tratamientos

• ….pero sin renunciar a marcadores clínicos y patológicos convencionales

‒ Validación adecuada de modelos pronósticos y predictivos 

• Integración de tratamiento quirúrgico y radioterápico en los diseños globales de los estudios

• ¿Cómo integrar en las secuencias de tratamiento la identificación de subgrupos con 

indicaciones agnósticas (MSI, NRTK)? 








