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Generacion de Conocimiento

1. Publicacion del articulo cientifico "When should we order a Next Generation
Sequencing test in a patient with cancer"

En julio de 2020 se publicé el documento de Posicionamiento titulado When should
we order a Next Generation Sequencing test in a patient with cancer, en la revista
EClinicalMedicine.

EClinicalMedicine
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EClinicalMedicine 25 (2020) 100487

Contents lists available at ScienceDirect
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journal homepage: https//www.journals.elsevier.com/eclinicalmedicine
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When should we order a next generation sequencing test in a patient
with cancer?
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ARTICLE INFO Technical advances in genome sequencing and the i of next sequencing (NGS) in
: clinical oncology have paved the way for individualizing cancer patient therapy based on molecular profiles.
Article History: When and how to use NGS testing in the clinic is at present an unsolved issue, although new research results
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provide evidence favoring this approach in some types of advanced cancer. Clinical research is evolving rap-
idly, from basket and umbrella trials to adaptative design precision oncology clinical studies, and genomic
and molecular data often displace the classical clinical validation procedures of biomarkers. In this context,
physicians must be aware of the clinical evidence behind these new biomarkers and NGS tests available, in
order to use them in the right moment, and with a critical point of view. This review will present the status
of currently available targeted drugs that can be effective based on actionable molecular alterations, and the
NGS tests that are currently available, offering a practical guide for the application of Clinical Precision Oncol-

ogy in the real world routine practice.
© 2020 The Author(s). Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license. (http: //creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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1. Precision oncology at a glance

Precision Oncology is the form of medicine which uses cancer
treatments that are targeted to individual patients on the basis of
genetic, biomarker, phenotypic, or psychosocial characteristics that
distinguish a given cancer patient from other patients with similar
clinical presentations |1]. While this is not an entirely new approach
in oncology, it takes advantage of recent advances in genome
sequencing and the growing availability of clinical data, and also
offers an unprecedented opportunity to make personalized precision
patient care a clinical reality [2].

1.1. From the TCGA project to targeted therapy

The Cancer Genome Atlas (TCGA) project was undertaken in 2005
to map the human cancer genome [3,4], The TCGA project, a joint
effort of the National Cancer Institute (NCI) and the National Human
Genome Research Institute (NHGRI), has identified new oncogenic
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point mutations, fusions and variants that have therapeutic impact,
and impact the clinical course cancer patients.

This growing data about cancer opened up the first steps towards
precision oncology with the aim of ensuring that cancer patients get
the right treatment at the right dose at the right time, with minimum
ill consequences and maximum efficacy | 5|. While an early precedent
of precision oncology was the use of tamoxifen in estrogen receptor-
positive breast cancer [6], the first precision cancer medicines
approved specifically against a molecular target were trastuzumab
(for HER2+ breast cancer in 1998) and imatinib (for Bcr/abl-positive
chronic myelogenous leukemia in 2001). In the ensuing 20 years, the
number of actionable alterations that have a corresponding targeted
therapy has been growing steadily, and these include both single
genes (such as BRAF or ALK), or composite genetic signatures (such
as mismatch repair or homologous recombination deficiency). A
timeline of the most remarkable precision oncology highlights is
shown in Fig. 1.

12. Actionable molecular alterations and biology-guided signatures

Molecular testing has become useful in clinical practice to detect
actionable genomic alterations for both diagnostic and therapeutic

creativecommons.org|licenses/by-nc-nd/4.0/)



A continuacién se reproduce la figura mas relevante en la que muestra en qué
ocasiones esta indicada la utilizacidn de tests de NGS, y el abstract de la publicacién:

Figure 2. When to order a NGS Test in 2020
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2. Publicacion del capitulo de Libro "Medicina de Precision en Oncologfa: Exitos y
Perspectivas Bioéticas"

Se ha publicado del articulo Medicina de Precision en Oncologia: Exitosy
Perspectivas Bioéticas, en el libro Bioética y Cancer, editado por la Catedra de Bioética
de la Universidad Pontificia de Comillas
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A continuacién se reproduce el resumen del capitulo:

La nueva era de la Medicina de Precisién ha aportado grandes oportunidades al
tratamiento del cancer en los Ultimos afios. Muy recientemente, la aparicién de técnicas
de Next Generation Sequencing (NGS) ha aportado unas oportunidades que estamos
empezando a conocer, y que pueden en ocasiones desembocar en conflictos éticos para
los profesionales de la salud. En este articulo se detallan algunos de estos conflictos,
gue se centran en las "variantes de significacion incierta" en los resultados de los tests
de NGS, la elaboracién del documento de consentimiento, la informacion de los
resultados, la privacidad y confidencialidad de los resultados, y el recientemente
descrito sindrome del "paciente molecularmente no estratificado". Muchos de estos
conflictos deben resolverse al inicio del proceso, antes de realizar el test de NGS, y
guedar debidamente reflejados en el documento inicial de Consentimiento Informado.



3. Redaccion del articulo cientifico "Consensus Statement Multidisciplinary
consensus on optimizing the detection of NTRK gene alterations in tumours"

El 30 de Noviembre del 2020 se remitid a la revista Clinical and Translational Oncology
el articulo Consensus Statement Multidisciplinary consensus on optimizing the
detection of NTRK gene alterations in tumours.

En este articulo, las tres sociedades médicas espanolas (la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica [SEOM], la Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica [SEAP] y la
Sociedad Espanola de Hematologia y Oncologia Pedidtricas [SEHOP]), responsables del
manejo clinico de los pacientes con tumores con reordenamiento de NTRK y su manejo
clinico, designaron un grupo de expertos para elaborar un documento de consenso
que recogiera directrices para abordar aspectos diagndsticos, clinicos y terapéuticos
que sirvan a los profesionales sanitarios responsables del cuidado de estos enfermos

Los autores son los siguientes: Pilar Garrido; Raquel Hladun; Enrique de Alava; Rosa
Alvarez; Francisco Bautista; Fernando Lopez-Rios; Ramon Colomer; Federico Rojo.



Una de las figuras clave es la siguiente (Figura 3. Diagrama de flujo para la
determinacién de alteraciones de NTRK en cancer avanzado):
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Difusion del Conocimiento

1. Desarrollo de una pagina web de la Catedra de Medicina Personalizada de
Precision.

Se ha desarrollado una pagina web para difundir las actividades y los cometidos de la
Catedra de Medicina Personalizada de Precision. Puede encontrarse en esta direccion
web: https://www.institutoroche.es/catedra

2. Publicacion de un articulo de Opinion en Gaceta Médica. 2020: Un
nuevo modelo de Oncologia de Precision

24/02/2020

FRECUENCIA: Semanal
0.J.D.: 14229

E.G.M.:

SECCION: ESPECIAL

PAIS: Espafia
PAGINAS: 34
TARIFA:

AREA: 440 CM2 - 37%

GACETAMEDICA

» 24 Febrero, 2020

2020: Un nuevo modelo de Oncologia de Precision

nlos dltimos 20 afios se han
E producido grandes avances

enOncologia que han permi-
tido cambiar el prondstico y la
evolucion de muchos pacientes
con céncer. Algunos de estos
cambios son el mejor conocimiento
de los tipos de cancer y de sus
diferentes subtipos moleculares, la
innovacion en los tratamientos
dirigidos, la inmunoterapia, y las

Ramon Colomer
Profesor Titular de Oncologia y Jefe

del Servicio de Oncologia Médica
Universidad Auténoma de Madrid,
Hospital Universitario La Princesa

que empezamos a hablar no de
cénceres de mama, pulmén, colon,
etc, sino de canceres que compar-
ten determinadas alteraciones
genéticas. No hablamos pues de un
tratamiento para un cancer, sino de
un tratamiento adaptado a las
caracteristicas de un paciente
concreto conun biotipotumoral. En
definitiva, en poco tiempo dejare-
mos de hablar de cancer de mama
o de pulmén y hablaremos de qué
alteraciones moleculares compar-
ten distintos tumores

Hoy, es posible identificar
aquellos tumores que son genética
y molecularmente iguales para
podertratarlos delamismamanera

ciones mas novedosas a este
nuevo paradigma del abordaje del
cancer ha sido la irrupcion de un
concepto queyaempiezaaconcre-
tarse en forma de nuevos trata-
mientos: el de la aproximacion

defusiones del gen NTRK (presente
enun1%decanceres). Cadaunode
ellos tiene uno o varios tratamien-
tos indicados especificamente.
Peroparaqueestaestrategiasea
una realidad son necesarias plata-

transversal al tratamiento del
céncer,quese sustentaenlaidenti-
ficacion de la alteracion genética
especifica para la que existe un
tratamiento concreto y selectivo
que aporta al paciente el maximo
beneficio y no depende del 6rgano
de origen del cancer (por eso
algunos autores llaman a estos
nuevos tratamientos tumor-
agnasticos). Este nuevo plantea-
miento implica por tanto que se

formas de diagnéstico molecular o
de secuenciacion dirigida a
aquellas alteraciones en las que
haya una opcion terapéutica
probada o un ensayo clinico. Y es
factible solo cuando se dispone de
tests de diagnastico molecular que
tengan en cuenta la caracteristica
transversal, que pueden ser
complejos como la secuenciacion
de nueva generacion (NGS), y en
otrasocasiones tan sencillos como

terapias combinadas. Con ello se “Empezamos aunque sean enfermedades de  administrentratamientosbasados  realizar una inmunohistoquimica.
ha logrado mejorar en la preven- localizacién distinta, utilizando  exclusivamente en una alteracion  Los tratamientos transversales o
cion, el diagnéstico, el ratamiento @ hablar famacos més eficaces y seguros,  molecularindependientementedel  tumor-agndsticos serén especial-
y el sequimiento de algunos de los de canceres al seleccionarse los pacientes por  tipoy localizacién del tumor. Esto  mente importantes en los casos
tumores maés frecuentes, alcan- la presencia o no de determinados  ocurre, sin embargo, enun nimero  con canceravanzadooen lasrecai-
zando cifras de supervivencia que que comparten biomarcadores. Estopermiteincor-  pequefio de casos de cancer. Hay  das, paraajustary cambiarel trata-
eranimpensables hace unos afos. alteraciones porar aquellos tratamientos enlos  dos ejemplos hoy endia: unoesla  miento de forma adecuada. El reto

Gracias a la Medicina de Preci- Lo " quehayunamayor probabilidadde  presencia de Inestabilidad de  esqueesteplanteamientoseincor-
sionhemos avanzadoenel rata-  g€Neticas que los pacientes respondan Microsatélites (presenteenun38%  pore cuanto antes a la rutina de

miento personalizadodel cancer, ya

En esta linea, una de las aporta-

de canceres),y otro es la presencia

todos nuestros hospitales.


https://www.institutoroche.es/catedra

3. Publicacién de una entrevista y video-entrevista en Redaccién Médica
13/01/2020

Se ha realizado una entrevista en profundidad en la publicacién Redaccion Médica con
el periodista Jaime Recarte, en la que se han puesto de manifiesto las actividades de la
Catedra de Medicina Personalizada de Precisién. Puede encontrarse en:
https://www.redaccionmedica.com/secciones/oncologia-medica/-el-mejor-hospital-
es-aquel-en-que-los-medicos-se-cruzan-por-los-pasillos--7028

RAMON COLG

Servicio de Oncologia del Ho

RAMON COLOMER

Jefe del Servicio de Oncologia del Hospital La Princesa
T

Puede destacarse el siguente contenido:

¢Como ha evolucionado el tratamiento del cancer en los ultimos afios? ¢ Qué ha supuesto la
llegada de la Medicina de Precisiéon?

A finales del siglo pasado aparecieron los primeros medicamentos dirigidos contra dianas
especificas, que fueron los grandes hitos del inicio de la Medicina de Precision: trastuzumab
para el cdncer de mama e imatinib para la leucemia mieloide crénica.

Desde entonces han aparecido, aproximadamente, unos 90 medicamentos nuevos, de los que
casi 70 de ellos estan dirigidos contra una diana. Por tanto, la Medicina de

Precision claramente estd dominando la entrada de nuevos medicamentos para el tratamiento
del cancer.

Tanto es asi que hace un par de afios nos parecié que era bueno reflexionar sobre qué es la
Medicina de Precisidn, qué es y qué no es. Por eso creamos en la Universidad Autonoma una
catedra en colaboracién con la Fundacion Instituto Roche que se llama precisamente Catedra
Universitaria de Medicina Personalizada de Precision, en la cual intentamos plantear el enfoque
académico de hacia dénde estamos yendo. En el futuro nos gustaria poder contribuir a definir si
la Medicina de Precision es vélida para todos los casos, o si es mejor solo para algunos.
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3. Publicacion de una video-entrevista sobre Medicina Personalizada de Precision

en Univadis de Medscape

14/05/2020

univadis
from Medscape
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Noticias Médicas Univadis | 14 may, 2020

Intro general

Univadis te ofrece una nueva entrega de la serie de
entrevistas con lideres de opinion en distintas
disciplinas, que nos acercan las ultimas novedades en el
ambito médico-cientifico.

En esta ocasion nos aporta su punto de vista el Dr.
Ramon Colomer Bosch, jefe del Servicio de Oncologia del
Hospital de La Princesa (Madrid), que nos hablara de la
actualidad en Medicina Personalizada de Precision en su
calidad de experto y director de la Cdtedra que, sobre
esta disciplina, existe en la Universidad Auténoma de
Madrid.
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4. Redaccion de un articulo de Opinion en Gaceta Médica. "La
secuenciacion masiva de genes en Oncologia: écuando es util para la
personalizacién del tratamiento contra el cancer?"

Préximamente aparecera el articulo de opinidn, cuyo texto es el siguiente:

La secuenciacién masiva de genes en Oncologia: écuando es util para la personalizacion del
tratamiento contra el cancer?

Ramon Colomer, Director de la Catedra de Medicina Personalizada de Precision UAM-Fundacion
Instituto Roche de la Universidad Auténoma de Madrid, jefe del servicio de Oncologia Médica
del Hospital Universitario de La Princesa de Madrid, y autor del articulo When should we order a
next generation sequencing test in a patient with cancer?

La revista cientifica EClinicalMedicine-The Lancet ha publicado la revisién When should we order
a next generation sequencing test in a patient with cancer? Este articulo analiza cual es el papel
de la tecnologia de secuenciacion masiva de genes (NGS) en el contexto del tratamiento del
cancer, y revisa de qué manera pueden las plataformas de genes --capaces de analizar muchos
genes simultdneamente-- contribuir a la individualizacidn terapéutica de los pacientes con cancer.
La Medicina Personalizada de Precisién permite identificar poblaciones que son distintas en su
respuesta a los tratamientos, y supone un cambio revolucionario en la atencion médica. Asi, los
avances técnicos en la secuenciacion del genoma y la implementacién de la tecnologia de
secuenciacion masiva (NGS, por sus siglas en inglés —Next Generation Sequencing—) en el ambito
de la Oncologia han allanado el camino para la individualizacion del tratamiento de los pacientes
con cancer (centrado en perfiles moleculares).

Para los profesionales de la salud implicados en el tratamiento del cancer con farmacos, conocer
cual es la evidencia clinica actualizada sobre los nuevos biomarcadores y las pruebas de NGS
disponibles es, sin duda, esencial para poder utilizarlos en el momento adecuado de una manera
informada y critica, y de este modo obtener mejores y mas eficientes resultados para los
pacientes.

En el articulo de revision que hemos publicado recientemente concluimos que, en la actualidad,
el uso clinico de NGS esta indicado en los canceres avanzados --en particular aquellos que ya
precisan de tests multiples, como el cancer de pulmoén avanzado--, y algunos canceres avanzados
poco frecuentes --como sarcomas, o cancer de via biliar--, para identificar de manera simultanea
distintas alteraciones genéticas en general poco frecuentes pero que pueden ser la diana de los
nuevos "tratamientos dirigidos" contra el cancer. Puede ser util también para identificar
alteraciones genéticas que no se conozcan en casos de pacientes que hayan sido respondedores
excepcionales a terapias dirigidas, o bien para ayudar a identificar pacientes que puedan
beneficiarse de los nuevos ensayos clinicos, a menudo focalizados en dianas muy especificas y
poco frecuentes. Ademas, su uso se ha aprobado recientemente como test diagnédstico para el
estudio de las fusiones del gen NTRK, que ocurren con baja frecuencia en distintos tipos de cancer
de manera transversal.

Por el contrario, en la actualidad no se recomienda el uso de NGS en pacientes con cancer
localizado que recibe tratamiento radical, o en aquellos casos en los que el cancer se encuentra
en fase terminal con escasa esperanza de vida.

En relacion con el futuro, es importante resaltar que hay numerosas cuestiones sin resolver, y
gue serd interesante abordar aspectos como cuales son los tejidos mas aptos para realizar NGS,
cuando es el momento mds adecuado para realizar la prueba en el curso de la enfermedad
avanzada, y si pueden obtenerse disefios de ensayos clinicos con NGS que permitan disponer de
grupos control. Son muchas las funcionalidades de la Next Generation Sequencing, pero, sobre
todo, hay que destacar que estas pruebas diagndsticas avanzadas pueden tener un impacto muy
importante en el beneficio terapéutico de los pacientes y, por lo tanto, pueden ser una estrategia
muy util que conduzca a nuevas indicaciones de tratamiento dirigidas molecularmente.
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5. Participacion en el jurado del XVII Premio Burdinola de Investigacion

El 9 de Diciembre he participado como jurado en el Premio de 2020, centrado en el

area de nanotecnologia: Avances en biomedicina personalizada y regenerativa.

XV .
PREMIO DE
NVES [IGACION
SURDINOLA

Sobre el dmbito de la tecnologia:
Avances en biome personalizada y regenerativa
®
. L]

e O burdinola

euskoiler
safer labs
-

safer labs

2
’/1 burdinola
-

ACTA DE LA REUNION DEL JURADO DE ADJUDICACION DEL

XVII PREMIO DE INVESTIGACION DE BURDINOLA

En la sede Central de Burdinola, a 9 de Diclembre 2020, se redne el Jurado designado
para la adjudicacion del XVIl Premio de Investigacién Burdinola sobre el émbito de la

“Avances en

y
por BURDINOLA $,COOP, compuesto por los siguientes miembros:

Presidente: Joseba Pineda (Decano Facultad Medicina y Enfermeria UPV-EHU)

Secretario: Alfonso Hernandez (Director de la Fundacién Euskolker)

Vocal 1:

Vocal 2:
Vocal 3

Vocal 4;

Vocal 5:

Laura Lechuga (Profesora de Investigacién - ICN2- CSIC - BIST
and CIBER-BBN - Barcelona)

Guillermo Zalba (Catedritico en Bloguimica UNAV - Navarra)

Rosa Hernandez (Catedrética de Farmacia y Tecnologla
Farmacéutica UPV-EHU ~ Alava)

Ramén Colomer (Codirector Cdtedra UAM e Instituto Roche, Jefe
Servicio Oncologia Médica en el Hospital La Princesa)

Mikel Martinez (CEO Burdinola)
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Formacion de Profesorado innovador en Medicina
Personalizada de Precision

Convocatoria de una Plaza de Profesor Asociado en la Facultad de Medicina de la
UAM, 2020

Convocatoria publicada el 20 de noviembre de 2020 (Boletin de la Universidad
Autonoma de Madrid) del concurso de acceso a plazas de Profesor Asociado en
Ciencias de la Salud, en el que figura la plaza con el Cédigo de concurso: 20201124-282
para la Docencia Tedrico Practica de Inmunooncologia/Medicina Personalizada de
Precisién.

Esta plaza se empleara para la documentacion y redaccidn de actividades de
Generacion y Difusion del Conocimiento, en el drea de Inmunooncologia de Precision,
una prioridad para 2021 de la Catedra.

Cadigo de concurso: 20201124-282

Centro: Facultad de Medicina (Hospital Universitario de La Princesa)
Departamento: Medicina

Area de Conocimiento: Medicina

N.° de plazas: 1

Procedencia de la plaza: MD7148-0

Categoria: Profesor/a Asociado/a en Ciencias de la Salud
Dedicacion: Tiempo parcial (3h)

Actividades a realizar: Docencia tedrica y practica en Inmunooncologia-Medicina
Personalizada de Precision

Vigencia del contrato: Hasta 31 de agosto de 2021
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PLAN DE ACTIVIDADES PARA LOS ANOS 2021-2022

1. Difundir la publicacién cientifica "When should we order a Next Generation
Sequencing test in a patient with cancer?

2. Elaborar un manuscrito sobre el “Posicionamiento de expertos sobre la
integracion de la Inmunoterapia Oncolégica en la Medicina Personalizada de
Precision”.

3. Mantener la website de la Catedra, que sirva de plataforma de difusién y desarrollo
de sus actividades.

4. Realizar actividades cientificas y publicaciones para conocer y difundir la utilizacién
de MPP en los 3 niveles hospitalarios, con especial énfasis en los hospitales
comarcales y de tamafio mediano y pequefio.

5. Establecer un premio anual de Tesis Doctorales para médicos residentes que
versen sobre el tema de Medicina de Precisién, encuadrandolo en el grupo +MIR de
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, en 2022.

6. Incluir una leccién opcional sobre MPP en la asignatura de Oncologia impartida en
la Unidad Docente de la UAM, en 2022.

7. Actualizar el Médulo de Medicina de Precisidn

CURSOS
MASTER NOVIDUALES
HORAS | CREDITOS | HORAS | CREDITOS

Trabajo fin de Master

SEOM 2
BONCOLOGIA MEDICA
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El indice actual del médulo se muestra a continuacién. Dos de los aspectos clave a
revisar en 2021 serdn los tratamientos transversales o tumor-agnésticos, y la
incorporacién de la inmunoterapia como tratamienbto de precisién.

Médulo MEDICINA PERSONALIZADA DE PRECISION.
MASTER online DE ONCOLOGIA MEDICA

AUTORES: Ramon Colomer, Rebeca Mondé¢jar, Nuria Romero-Laorden, Berta
Hernandez Marin.
Hospital Universitario La Princesa, Madrid y Universidad Autonoma de Madrid

*°® cicirs
@ Medicina Personalizada de Precision

INDICE:
1. INTRODUCCION A LA MEDICINA PERSONALIZADA EN CANCER.

2. CONCEPTOS GENERALES
Tratamiento dirigido contra dianas moleculares.
La angiogénesis y el microambiente tumoral.
Principios del tratamiento con inmunoterapia.
Analisis bioinformatico. Big Data. Plataformas genomicas en cancer
hereditario.

3. MEDICINA PERSONALIZADA EN TUMORES SOLIDOS.

Cancer de pulmén. Terapia dirigida en funcion de las caracteristicas

moleculares: mutacion de EGFR, ALK, ROS y expresion de PDL1.
[ Melanoma Maligno.
[ Tumores Digestivos: Cancer colorrectal. Terapia anti PDL1, papel de MSI-
H, RAS y BRAF. Bases del tratamiento antiangiogénico. Cancer de
pancreas. Tratamiento dirigido en portadores de mutacion en BRCA. Papel
del microambiente tumoral.
Cancer de Mama. Terapia anti-HER2, terapia hormonal, inhibidores de
ciclina e inhibidores de PARP.
Tumores Urologicos: Cancer renal. Desde los inhibidores de TK hasta la
inmunoterapia. Cancer de prostata. Papel de la hormonoterapia en cancer
avanzado. Tratamiento en Cancer de prostata avanzado resistente a la
castracion.
Tumores Ginecologicos: Cancer de ovario. Tratamiento dirigido en
portadoras de mutacion en BRCA. Cancer de endometrio. Beneficio del
tratamiento hormonal.
Sarcoma.
Tumores de Cabeza y Cuello. Cancer de tiroides. Terapia anti-EGFR. Papel
de la inmunoterapia.
Tumores Cerebrales.
Tratamientos Transversales 0 Tumor-Agnosticos.

Total: 120 paginas
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