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PAPEL DE LA NGS Y BIOPSIA LÍQUIDA PARA LA DETECCIÓN DE REORDENAMIENTOS DE ALK Y ROS1

Wan et al., Nat Rev Cancer 2017; Crowley, et al, Nat Rev Clin Oncol 2013

Estudio de biomarcadores en oncología de precisión- biopsia líquida 
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Corcoran and Chabner, N Engl J Med 2018

Estudio de biomarcadores en oncología de precisión- biopsia líquida 
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•Mujer de 62 años

•Septiembre 2015 – diagnóstico de adenocarcinoma de 

pulmón T2aN3M1b (M1 -CNS)

•EGFR mutado (deleción en el exón 19)

Caso 1 
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adenocarcinoma de pulmón

Mitsudomi. Nat Rev Clin Oncol 2013
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EGFR inhibitors

GEFITINIB
Reversible EGFR inhibitor

ERLOTINIB
Reversible EGFR inhibitor

AFATINIB
Irreversible EGFR, HER2, ErbB4

inhibitor
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Irmer. Oncogene 2007; Sharma. Nat Rev Cancer 2007
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ERLOTINIB

AFATINIB

AFATINIB

Maemondo. NEJM2010

Rosell. Lancet 2012

Sequist. JCO 2013
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•Mujer de 62 años

•Septiembre 2015 – diagnóstico de adenocarcinoma de 

pulmón T2aN3M1b (M1 -CNS)

•EGFR mutado (deleción en el exón 19)

•Tratamiento con TKI –Afatinib

•Nov 2015- Cambio a gefitinib por toxicidad

•Respuesta parcial - torácica y SNC (50%)

•Febrero 2017 – progresión lenta

Caso 1 
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Confirmation by digital PCR 

for T790M
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Nat Rev Clin Oncol 2014
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with chronic myeloid leukaemia, which, like ALK, is also 

activated by a primary gene rearrangement rather than a 

primary kinase mutation.45 Some patients with acquired 

resistance to crizotinib demonstrate amplification of the 

rearranged ALK, although not always with an accompany-

ing ALK mutation.43,44 Collectively, ALK mutations and 

ALK copy number gain are referred to as ‘ALK dominant’ 

mechanisms of crizotinib acquired resistance, in that both 

drive resistance by reinstituting ALK signalling in the 

presence of the inhibitor. ALK dominant acquired resis-

tance mecha nisms have been described in approximately 

30–45% of crizotinib-resistant cases to date.43,44

Bypass track signalling pathways 

The other common mechanism of acquired resistance 

observed in patients with EGFR-mutant and ALK-

rearranged tumours is activation of bypass tracks that 

render ongoing inhibition of the drug target alone insuffi-

cient to preserve tumour control. The first bypass track 

resistance mechanism described was MET amplification 

in EGFR-mutant lung cancer.46,47 Activation of MET 

through its ligand HGF can also yield a similar effect.48 

Several other bypass tracks in patients with EGFR-mutant 

tumours and acquired resistance to gefitinib and erlotinib 

have also been identified, including PIK3CA mutation, 

BRAF mutation and HER2 amplification that always 

occur within the context of the original drug-sensitive 

EGFR mutation.31,49–51 Other putative bypass tracks have 

been described in EGFR mutant cell line models, such as 

induction of an FGFR1 autocrine signalling loop, but the 

findings await clinical confirmation.52 Early research on 

therapeutic strategies to combat bypass track-mediated 

acquired resistance indicates that inhibition of both the 

bypass track and the original oncogene-addicted pathway 

is necessary for cell death.46,47 Consequently, clinical 

studies assessing combinations of drugs targeting both 

the original and the bypass pathways, such as EGFR and 

MET, are now being explored in this setting.

Patients with ALK-rearranged NSCLC with acquired 

resistance to crizotinib can also manifest bypass tracks, 

including the development of EGFR mutations or activa-

tion of wild-type EGFR, HER2 or KIT.43,44,53 The rare emer-

gence of clones with an independent driver mutation, such 

as an EGFR or KRAS mutation, with the disappearance of 

the original ALK rearrangement has been observed in some 

ALK rearranged patients with acquired resistance to crizo-

tinib.44,54 To date, such a finding has not been described in 

patients with a primary EGFR-mutant tumour. 

Phenotypic changes 

Another observation during acquired resistance in EGFR-

mutant cases is a clinical change in the overall morpho-

logy of the cancer cells. Specifically, phenotypic change to 

either small-cell lung cancer or to NSCLC with evidence 

of epithelial-to-mesenchymal transformation (EMT) have 

been observed at the time of acquired resistance.31,51,55 

How frequently this occurs is under investigation because 

of the relatively small size of the re-biopsy series available 

for analysis. Estimates of transition to a small cell pheno-

type in EGFR-mutant disease range from 3–10%.31,51 

How the phenotypic changes mediate resistance is cur-

rently unclear, but might reflect the induction of multiple 

phenotype-associated bypass signalling tracks. Because 

the same EGFR mutation has been consistently observed 

in the baseline cells and the phenotypically-transformed 

cells, this is believed to be a resistance phenomenon and 

not coexistence of a second cancer diagnosis. The EMT 

shift might be related to activation of AXL, either through 

increased expression of the receptor or via its ligand, 

GAS6.56 Although small cell transition of EGFR-mutant 

disease may be sensitive to standard small cell-directed 

chemotherapy regimens, specific targeted mechanisms 

of addressing phenotypic change as a mechanism of 

acquired r esistance remain elusive.31

Downstream signalling

Inhibiting an oncogenic receptor with a TKI com-

monly leads to decreased signalling of pathways affect-

ing prolifer ation and increased pro-apoptotic signalling. 

Factors that modulate these downstream effects could 

influence resistance to TKIs, in both the acquired and 

de novo setting. For example, specific baseline poly-

morphisms in BIM, a pro-apoptotic mediator, have been 

associated with modulation of initial responsiveness 

to EGFR TKIs in EGFR-mutant cell lines and also in 

patients, although acquired variations in BIM on therapy 

have not been described in patients to date.15–18 Similarly, 

direct activation of downstream proliferative signalling 

through MAPK1 amplification has been described as a 

mechanism of acquired resistance to EGFR inhibitors in 

preclinical EGFR-mutant NSCLC models.57
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Figure 2 | Mechanisms of biological acquired resistance. a | EGFR-mutant NSCLC 

resistant to erlotinib and gefitinib. Note that frequencies are approximate, and data 

are compiled from multiple series.31,36,37,39–41,46,49–51,55,56  b | ALK-rearranged NSCLC 

resistant to crizotinib. Note that frequencies are approximate, and data are 

compiled from two studies.43,44
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Mechanisms of secondary resistance
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• Mujer de 62 años

• Septiembre 2015 – diagnóstico de adenocarcinoma 

de pulmón T2aN3M1b (M1 -CNS)

• EGFR mutado (deleción en el exón 19)

• Tratamiento con TKI –Afatinib

• Nov 2015- Cambio a gefitinib por toxicidad

• Respuesta parcial - torácica y SNC (50%)

• Febrero 2017 – progresión lenta

– Liquid biopsy : EGFR del 19 + p.T790M

• Abril 2017 – Progresión ósea

• Junio 2017 – cambio a Osimertinib

Caso 1 
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• Junio 2017 – cambio a Osimertinib

• Noviembre 2018 – progresión – nódulos pulmonares: Biopsia líquida: NGS (Oncomine TNA)

T790M C797S

C797S

Caso 1 
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BX : OST EGFR p.Thr790Met 39,7% // p.Cys797Ser c.2390G>C 16,7%

Estudio paralelo en la biopsia pulmonar por NGS

Caso 1 
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Jamal-Hanjani CCR 2015

Adaptative clonal dynamics



IAVANTE

DIAGNÓSTICO MOLECULAR

Lung cancer

Caso 2 

Mujer de 59 años

Septiembre 2016 - diagnóstico de 

adenocarcinoma de pulmón estadio IV (M1 

–hueso+hígado)

EGFR mutado (deleción en el exón 19-

(p.E746_A750del))

Tratamiento con TKI –gefitinib

Respuesta parcial
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Lung cancer

• Septiembre 2017 –progresión pulmonar

– Biopsia líquida: EGFR del 19

– Rebiopsia : EGFR del 19 + p.T790M

• Octubre 2017 – cambio a Osimertinib

• Respuesta casi completa

• Octubre 2018: progresión pulmonar

– Biopsia líquida: NGS (Oncomine TNA)

– ctDNA: C797S negativo. del19 + (20%), pérdida T790M. 

Amplificación MET

bloque

Caso 2 



IAVANTE

DIAGNÓSTICO MOLECULAR

Mutational profile of adenocarcinoma patients

Mitsudomi. Nat Rev Clin Oncol 2013
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Oxnard Nat Medicine, 2016 
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EGFR p.L858R

• Hombre 59 años

• Enero 2018 : UCI - disnea

• TAC: lesion 7cm lobulo pulmonar superior 
derecho – se realiza biopsia

• Biopsia líquida

Caso 3



IAVANTE

DIAGNÓSTICO MOLECULAR

% células tumorales para estudios
moleculares : 90 %.

PD-L1

FISH ALK

FISH ROS1

FISH MET

EGFR

ONCOMINE

PD-L1 40 % TC (28-8 

clone)

Caso 3
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Oncomine™ Solid Tumour DNA Kit (Thermo Fisher)

Oncomine™ DNA Focus Assay (Thermo Fisher)

Caso 3
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Biopsia 

MET

CEP7

Vysis MET SpectrumRed FISH Probe Kit (Abbott Molecular)Caso 3
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Caso 3
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• Mujer de 58 años

• Diagnosticada en Abril 2018 de 

adenocarcinoma de pulmón 

Lung cancer
Caso 4
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TTF1 

+

P40 -

NSLSC, probable 

adenocarcinoma después de IHQ

Porcentaje células tumorales: 
30 %

Caso 4
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IHQ for PD-L1 (Ab 28-8, Dako, automatized Link 48 platform )
Resultado : NEGATIVO (0 % células tumorales)

PD-L1 0 %

PD-L1

FISH ALK

FISH ROS1

FISH MET

ONCOMINE

NEG

Caso 4
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• Sin biomarcadores positivos para 

terapia dirigida(EGFR-ALK-ROS1)

• Expresión PDL1 : 0% 

• Mujer de 58 años

• Diagnosticada en Abril 2018 de 

adenocarcinoma de pulmón 

• Quimioterapia Estandar

Lung cancer
Caso 4
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• Mujer de 58 años

• Diagnosticada en Abril 2018 de adenocarcinoma de pulmón 

• Quimioterapia estandar

• Progresion clínica en Agosto 2018

Screening NGS en plasma (biopsia 

líquida)

Caso 4
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PCP 0012415 Rev 1.00

Oncomine Lung Cell free Total Nucleic Acid Assay
(ADN+ARN circulante)

Detecta SNVs, indels + FUSIONS

Assay Configuration SNVs CNVs TP53  coverage
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(RNA)

Lung cfTNA DNA + RNA
36 

amplicons

10 (target CNVs) + 

12 (ref CNVs)
49 assays 3 assays

Hotspot Genes
Full-Length
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Copy 

Number 

Genes

Gene
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Lung cfTNA ALK

BRAF

EGFR

ERBB2
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MAP2K1

- MET ALK

RET

ROS1

METMET

NRAS

PIK3CA

ROS1

TP53

Caso 4



IAVANTE

DIAGNÓSTICO MOLECULAR

Oncomine Lung cell-free Total Nucleic Acid Assay Result
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FISH	probe	

Oncomine solid 

tumor CE-IVD

Caso 4
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Basal       C5D1

LOXO 292

120 mg BID

Caso 4
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Hombre de 58 años, fumador (IA: 40 paq/año)

•Marzo 2018: Adenocarcinoma pulmón T4N2M1c (óseas) 

Caso 5
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Marzo 2018: Biopsia ósea: M1 
adenocarcinoma

FISH ALK
FISH ROS1
FISH MET

ONCOMINE SOLID TUMOR  
DNA

El porcentaje de células tumorales seleccionadas para 
los estudios moleculares y citogenéticos es del 80 %

TTF1

NEG

EGFR L858R y TP53 
L132R 

PD-L1 28-8 95  %PD-L1

Estudio de 
Biomarcadores
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Hombre de 58 años, fumador (IA: 40 paq/año)

Marzo 2018: ADC pulmón T4N2M1c (óseas). EGFR mutado L858R exón 21. PDL1: 95%. Afatinib. Respuesta parcial

Abril 2019: Progresión cerebral y leptomeníngea. 

Octubre 2019: Progresión pulmonar y leptomeníngea

Plasma ctDNA PCR digital T790M 0,76%

ctDNA: EGFR T790M. Osimertinib. Enfermedad estable

Caso 5
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Liquid biopsy is not only peripheral blood
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Corcoran RB., et al. N Engl J Med. 2018

cfDNA PLASMA 

SAMPLE

(20/09/2019)

[cfDNA]= 10.4 ng/ml 

plasma

Oncomine Lung

cfDNA Assay

NONE DETECTED  

LUNG 

NODULE 

BIOPSY
(10/03/2018)

Oncomine Solid 

Tumor DNA

EGFR L858R 

48%

TP53 L132R 66%

CSF PELLET 

SAMPLE 

(04/10/2019)

Oncomine TML 

Assay

EGFR L858R 5.8%

TP53 L132R 8.3%

5.7 Muts/Mb

cfDNA CSF 

SAMPLE 

(04/10/2019)

[cfDNA]= 6.9 ng/ml 

plasma

Oncomine Lung

cfTOTAL

EGFR L858R 34%

TP53 L132R 49%
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Hombre de 58 años, fumador (IA: 40 paq/año)

•Marzo 2018: ADC pulmón T4N2M1c (óseas). EGFR mutado L858R exón 21. PDL1: 95%. Afatinib. Respuesta parcial

•Abril 2019: Progresión cerebral y leptomeníngea. ctDNA: EGFR T790M. Osimertinib. Enfermedad estable

•Octubre 2019: Progresión pulmonar y leptomeníngea. ctDNA LCR: L858R + TP53. T790M negativa. Erlotinib

•Noviembre 2019: Progresión clínica carcinomatosis meníngea. Metrotrexate intratecal x1 administración, STOP por 

deterioro clínico

•Diciembre 2019: Exitus

Caso 5
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Hombre de 78 años, fumador (IA: 100 paq/año)

•Octubre 2020: ADC pulmón T4N1M1b (SR)

•Nos remiten la muestra para NGS

Caso 6
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10/2020
Suprarenalectomía 
derecha (caso 
consulta)

Mx CPCNP
(ADK)
(*70% celularidad 
neoplásica)

PDL1 (SP263)

PDL1 POSITIVO  
100% CÉLULAS 
TUMORALES

NGS

Caso 6
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Resultado Oncomine Dx Target Test DNA Resultado Oncomine Dx Target Test RNA

MET

c.3082G>T

p.(Asp1028Tyr)

16%
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MET alterations and Downstream Signaling

All four classes of MET alterations lead to increase expression and activity

MET expression is required but not sufficient for MET-dependent tumorigenesis

Multiple mechanisms can be present together
Recondo et al, Cancer Discovery 2020
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Hombre de 78 años, fumador (IA: 100 paq/año)

•Octubre 2020: ADC pulmón T4N1M1b (SR) 

MET mutado D1028Y (exón 14 skipping mutation)

• Diciembre 2020: Inicia tratamiento con Bozitinib (inhibidor de MET) dentro de ensayo clínico

APL-101-01

Caso 6
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Caso 7

Mujer de 71 años, no fumadora

• Septiembre 2019 (VISITA 2ª OPINIÓN): ADC pulmón EIV (cerebrales, pulmonares bilaterales, 

dudosa hepática) 

• Diagnóstico AP externo fusión de ALK por IHQ

• Inicia Alectinib

• Noviembre 2019: Bloque consulta → Material insuficiente para el estudio NGS
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• Septiembre 2019: ADC pulmón EIV (cerebrales, pulmonares bilaterales, dudosa hepática). Fusión ALK (IHQ). Alectinib. Respuesta 
parcial

• Marzo 2021: Progresión local. Rápido crecimiento de la lesión pulmonar → Estudio de mecanismos de resistencia en ctDNA

Muestra sangre periférica (extracción 4 ml plasma → 104 ng/ml → Oncomine Lung Cell-Free Total Nucleic Acid Assay)
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Gainor, Justin F. et al. “Molecular Mechanisms of Resistance to First- and Second-Generation ALK Inhibitors in ALK-Rearranged Lung Cancer.” Cancer discovery 6 10 (2016): 1118-1133
Nagano T, Tachihara M, Nishimura Y. Mechanism of Resistance to Epidermal Growth Factor Receptor-Tyrosine Kinase Inhibitors and a Potential Treatment Strategy. Cells. 2018 Nov 15;7(11):212
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ALK c.3538G>C; p.(Val1180Leu) 0,11%

PIK3CA c.1633G>A; p.(Glu545Lys) 0,32%

KRAS c.35G>T; p.(Gly12Val) 0,25%

TP53 c.734G>A; p.(Gly245Asp) 0,45%

Se recomienda el estudio de estas mutaciones en
muestra de tejido tumoral para valorar su
implicación como mecanismos de resistencia
adquiridos

La no detección de la fusión de ALK concomitante a los posibles mecanismos de
resistencia ALK-TKI, se recomienda repetir en nueva muestra de sangre
periférica
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HE

• Marzo 2021: Biopsia bronquial LID

INFILTRACIÓN DE LÁMINA 

PROPIA POR 

ADENOCARCINOMA
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IHQ ALK POSITIVO

HE

• Marzo 2021: Biopsia bronquial LID

Material insuficiente para NGSALK POSITIVO (Ventana anti-ALK D5F3)
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ALK c.3538G>C; p.(Val1180Leu) 0,9%

PIK3CA c.1633G>A; p.(Glu545Lys) 

KRAS c.35G>T; p.(Gly12Val) 

TP53 c.734G>A; p.(Gly245Asp) 2,2%

Mujer de 71 años,  no fumadora.

Septiembre 2019: ADC pulmón EIV (cerebrales, pulmonares bilaterales, dudosa hepática). ALK+ (IHQ). 

Alectinib. Respuesta parcial

Marzo 2021: Progresión pulmonar. ctDNA: Mutación resistencia ALK V1180L + TP53, KRAS, PIK3CA

31/3/21: Inicia Lorlatinib → Respuesta parcial

Febrero 2023: progresión grasa cardiofrénica, pleural y ganglionar supra e 

infradiagragmática.

Carboplatino – pemetrexed x4c. Enfermedad estable. STOP por mala tolerancia.

Agosto 2023: Ensayo clínico Hospital Vall d’Hebrón NV655 (inh. ALK 4º gen.). Respuesta parcial.

Noviembre 2023: Progresión pulmonar. Carboplatino – paclitaxel semanal. ALK c.3538G>C; p.(Val1180Leu) 1,2%
TP53 c.734G>A; p.(Gly245Asp) 2,5%

ALK c.3538G>C; p.(Val1180Leu) 1,5 %
TP53 c.734G>A; p.(Gly245Asp) 3,3%
TP53 c.818G>T; p.(Arg273His) 0,4%

Caso 7

Febrero 2024: Progresión hepática.
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Inicio tratamiento Brigatinib
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Breast cancer
Noviembre 2005, mujer 54 años, carcinoma infiltrante lobulillar en 

mama derecha ; receptor hormonal positivo;  HER2 negativo 

6 ciclos de esquema TAC neoadyuvante

Se practicó mastectomía derecha con linfadenectomía ipsilateral

(ypT4bN1M0) y se trató posteriormente con radioterapia adyuvante y 

hormonoterapia (Letrozol) durante 5 años.

Un año después (Nov’12) presentó recidiva bioquímica con lesiones 

óseas sospechosas, por lo que ingresó a ensayo clínico con 

Examestan y Everolimus (CRAD 001YIC04).

De 2015 a 2016 elevación progresiva de marcadores bioquímicos 

(CEA/Ca15.3) sin progresión radiológica,

Caso 8
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Mastectomía y linfadenectomía
post quimioterapia neoadyuvante

QT R
T

Exemestano-everolimus

Progresión bioquímica
Lesiones óseas radiológicas

2005 2006 2012 2015 2016

Historia oncológica

Lesión mamaria y adenopatía sospechosa
BAG: carcinoma lobulillar infiltrante
PAAF: negativo para células malignas

cT3cN0M0

ypT4bypN1M
0

Letrozol
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The Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature 490, 61–70 (2012). https://doi.org/10.1038/nature11412

Las mutaciones en PIK3CA son las más frecuentes en carcinomas de mama
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Fusco N et al. PIK3CA Mutations as a Molecular Target for Hormone Receptor-Positive, HER2-Negative Metastatic Breast Cancer. Front Oncol. 2021 Mar 25;11:644737. doi: 10.3389/fonc.2021.644737 
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Caracterización molecular gen PIK3CA

Tejido 2005 – calidad ácidos nucleicos – muy degradada

No amplificación fragmentos mayores de 200 pb

Secuenciación Sanger no valorable

Estudio mediante PCR en tiempo real con cobas PIK3CA

Detección de mutación PIK3CA p.H1047R

Caso 8
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Estudio de PIK3CA H1047R en tejido y plasma por PCR digital 
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Breast cancer

Noviembre 2005, mujer 54 años, carcinoma infiltrante lobulillar en 

mama derecha

receptor hormonal positivo;  HER2 negativo 

6 ciclos de esquema TAC neoadyuvante

Se practicó mastectomía derecha con linfadenectomía ipsilateral 

(ypT4bN1M0) y se trató posteriormente con radioterapia adyuvante 

y hormonoterapia (Letrozol) durante 5 años.

Un año después (Nov’12) presentó recidiva bioquímica con lesiones 

óseas sospechosas, por lo que ingresó a ensayo clínico con 

Examestan y Everolimus (CRAD 001YIC04).

De 2015 a 2016 elevación progresiva de marcadores bioquímicos 

(CEA/Ca15.3) sin progresión radiológica,

Mutación PIK3CA (c.3140A>G, His1047Arg)  detectable en plasma

Inicio Fulvestrant en Abril 2016. 

En ese momento, no había otra técnica que la biopsia líquida para 

detectar este tipo de recurrencia, por lo que nunca se habría 

detectado de otra manera.
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Mastectomía y linfadenectomía
post quimioterapia neoadyuvante

QT

Fractura ósea 

LetrozolR
T

Fulvestrant LetrozolExemestano-everolimus

Seguimiento ctDNA

Progresión bioquímica
Lesiones óseas radiológicas

Progresión bioquímica y 
radiológica (ósea, adenopática)

2005 2006 2012 2015 2016 2018 2020

Historia oncológica

Lesión mamaria y adenopatía sospechosa
BAG: carcinoma lobulillar infiltrante
PAAF: negativo para células malignas

PIK3CA
H1047R

detección de mutaciones sobre tumor primario (2006)

COBAS PIK3CA Mutation Test

cT3cN0M0

ypT4bN1M0
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20x
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GATA3 E-cadherina

RPRE
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Mastectomía y linfadenectomía
post quimioterapia neoadyuvante

Fractura ósea 

Letálides

QT R
T

Fulvestrant Letrozol

Seguimiento ctDNA

Exemestano-everolimus

Progresión bioquímica
Lesiones óseas radiológicas

Progresión bioquímica y 
radiológica (ósea, adenopática)

2005 2006 2012 2015 2016 2018 2020 2021 2022

Historia oncológica

Lesión mamaria y adenopatía sospechosa
BAG: carcinoma lobulillar infiltrante
PAAF: negativo para células malignas

PIK3CA
H1047R

detección de mutaciones sobre tumor primario (2006)

COBAS PIK3CA Mutation Test
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4x 10x 20x
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Mastectomía y linfadenectomía
post quimioterapia neoadyuvante

ypT4bN1M0

Fractura ósea 

Letálides

QT LetrozolR
T

Fulvestrant Letrozol

Seguimiento ctDNA

Exemestano-everolimus

Progresión bioquímica
Lesiones óseas radiológicas

Progresión bioquímica y 
radiológica (ósea, adenopática)

2005 2006 2012 2015 2016 2018 2020 2021 2022

Historia oncológica

Lesión mamaria y adenopatía sospechosa
BAG: carcinoma lobulillar infiltrante
PAAF: negativo para células malignas

PIK3CA
H1047R

detección de mutaciones sobre tumor primario (2006)

COBAS PIK3CA Mutation Test

cT3cN0M0



IAVANTE

DIAGNÓSTICO MOLECULAR

Letálides

2016 2018 2020 2021 2022   

Progresión bioquímica y radiológica (ósea, adenopática) Fractura ósea

Fulvestrant Letrozol

Progresión de CEA, Ca15.3 y mutaciones en PIK3CA en sangre periférica
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EGFR: No mutado 
AKT1: No mutado
ALK: No mutado 
PTEN: No mutado
ERBB2: c.2326G>A; p.(Gly776Ser) 36,4%
NRAS: No mutado
ERBB4: No mutado 
MAP2K1: No mutado
FGFR1: No mutado 
STK11: No mutado
FGFR2: No mutado 

NOTCH1: No mutado
FGFR3: No mutado 
CTNNB1: No mutado
MET: No mutado 
SMAD4: No mutado
DDR2: No mutado 
FBXW7: No mutado
KRAS: No mutado 
TP53: c.853G>A; p.(Glu285Lys) 41,8 % 
PIK3CA: No mutado
BRAF: No mutado

Oncomine Solid Tumor DNA Kit sobre letálides

Oncomine Breast cfDNA Assay en sangre periférica durante recaída cutánea

PIK3CA c.1633G>A; p.(Glu545Lys) 2,39% 
TP53 c.839G>C; p.(Arg280Thr) 1,93% 
TP53 c.853G>A; p.(Glu285Lys) 1,85% 
PIK3CA c.1624G>A; p.(Glu542Lys) 0,91%
PIK3CA c.2176G>A; p.(Glu726Lys) 0,78% 
TP53 c.524G>A; p.(Arg175His) 0,74%

Nuevas determinaciones moleculares
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Modified from Cabel et al. Nat Rev Clin Onc 2018

Low shedders : 
Limited or none
molecular alterations
detectable in plasma 

≠
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Letálides

2016 2018 2020 2021 2022   

Progresión bioquímica y radiológica (ósea, adenopática) Fractura ósea
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André F et al. Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2019 May 16;380(20):1929-1940. doi: 10.1056/NEJMoa1813904
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Diciembre 21: Capecitabina – Vinorelbina ( por angina de Prinzmetal asociada a
capecitabina)

Marzo 22: Progresión de letálides. Inicia eribulina – (PS - fragilidad)
Respuesta clínica parcial

Octubre 22 : exitus por progresión enfermedad
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