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Mujer 68 años

Sin antecedentes tabáquicos

Antecedentes: HTA

5/22: Estudiada por Neumología como 

NÓDULO EN LSD A ESTUDIO por lesión en 

LSD objetivada en TC de tórax. Nódulo de 

contorno mal definido de unos 15 mm en 

segmento anterior del LSD. Se identifican 

varios pequeños nódulos periféricos 

milimétricos bilaterales.

Adenopatías paratraqueal en hilio pulmonar 

derecho y en espacio subcarinal

Captación en PET-TC con 18FDG

N. MALIGNA DE BRONQUIO Y PULMON 

SIN ESPECIFICAR T: 4 N: x M: 1 Estadio: IV 

BAG de la lesión pulmonar

Caso 1.

Alteración de ALK
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Perfil mutacional obtenido:

Variantes patogénicas:

Traslocación ALK exón 19 (chr2:29,446,394) :: EML4 (chr2:42,522,654, +) (56 lecturas).

No se identifican alteraciones en EGFR (exones 18, 19, 20 y 21), traslocaciones de ROS1

o RET, amplificación de MET, mutaciones del sitio de splicing del exón 14 de MET,

mutaciones puntuales en KRAS (codones 12/13 y 61), mutaciones en BRAF (V600), ni

mutaciones o inserciones en el exón 20 de ERBB2 (HER2).

Otras alteraciones identificadas:

Variantes de significado incierto**:

IDH2(NM_002168.2)Exón8 c.992C>T; p.Thr331Met (53%)

** Se consideran Variantes de significado incierto aquellos cambios a nivel nucleotídico

cuya repercusión no es conocida hasta la fecha. Estos cambios no deben considerarse de

valor clínico. Son susceptibles a reclasificaciones futuras por consorcios especializados.

Inestabilidad de microsatélites:

No se identifica inestabilidad de microsatélites, fracción de inestabilidad 0,14 (marcadores 

inestables 14 de 103 analizados) (MSS 0-0.17)

Action OncoKitDx
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Carcinoma de pulmón, estadio IV con afectación 

secundaria adenopática, pulmonar, hepática y 

suprarrenal, ALK+. 

6/22 Inicia tratamiento dirigido con alectinib.

9/22 Primera reevaluación precoz: Disminución de 

nódulo de contorno mal definido y peor definición 

con perdida de nodularidad de nódulo satélite 

configurando aspecto de opacidad focal mal 

definida. 

Disminución en número y tamaño de pequeños 

nódulos bilaterales. 

Disminución de tamaño y de captación de 

adenopatías mediastínicas (paratraqueales altas y 

bajas bilaterales, prevasculares, espacio 

subcarinal) e hiliares bilaterales sugiriendo 

componente necrótico post-tratamiento. 

Disminución de tamaño de lesiones focales 

hepáticas. 

Caso 1.

Alteración de ALK
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Caso 2.

Alteración de ALK
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Mujer 61 años

Ex-fumadora de 20 cigarrillos/día desde 2021

Antecedentes médicos: HTA y diabetes,  

EPOC moderado fenotipo bronquítico crónico 

no agudizador. 

01/22. Diagnóstico Oncológico: 

Adenocarcinoma de pulmón, estadio IV 

TC: Masa pulmonar parahiliar izquierda, de 

aproximadamente 3,2 cm, que asocia 

atelectasia de la língula, segmento 

anteromedial basal y lateral basal del LII. 

Derrame pleural izquierdo leve.

BAG de masa pulmonar

Caso 2.

Alteración de ALK
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Perfil mutacional obtenido:

Variantes patogénicas:

Traslocación ALK exón 19 (chr2:29447951) :: AC007682.1 (chr2:51322755) (6 lecturas).

Esta traslocación se identifica entre los exones 19 y 20 de ALK con la región no codificante

AC007682.1 (LOC730100), situada en el cromosoma 2, próxima a EML4. Esta traslocación no está

descrita en las bases de datos y se desconocen sus implicaciones en la activación de ALK y su valor

predictivo de beneficio a inhibidores selectivos.

No se identifican alteraciones en EGFR (exones 18, 19, 20 y 21), traslocaciones de ROS1 o RET,

amplificación de MET, mutaciones del sitio de splicing del exón 14 de MET, mutaciones puntuales en

KRAS (codones 12/13 y 61), mutaciones en BRAF (V600), ni mutaciones o inserciones en el exón 20

de ERBB2 (HER2).

Otras alteraciones identificadas:

Variantes de significado incierto**:

CTNNB1 ( NM_001904.3 ): Exón  6/15  c.879C>A  p.Phe293Leu (VAF 5,58%)

ATM ( NM_000051.3 ): Exón  13/63  c.1937C>T  p.Ser646Leu (VAF 59,07%)

** Se consideran Variantes de significado incierto aquellos cambios a nivel nucleotídico cuya

repercusión no es conocida hasta la fecha. Estos cambios no deben considerarse de valor clínico. Son

susceptibles a reclasificaciones futuras por consorcios especializados.

Inestabilidad de microsatélites:

No se identifica inestabilidad de microsatélites, fracción de inestabilidad 0,14 (marcadores inestables 14 

de 103 analizados) (MSS 0-0.17)

Action OncoKitDx
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2/22: Alectinib 1200mg/dia

5/22: RP mayor, con re-expansión 

pulmonar casi completa. Resolución del 

derrame pleural izquierdo. 

12/22: estabilidad de la pequeña 

densidad de partes blandas de unos 15 

mm en región hiliar izquierda, adyacente 

al bronquio de la língula.

Adenopatías no de tamaño significativo. 

Sin cambios significativos respecto al 

estudio previo.

Caso 2.

Alteración de ALK
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Caso 3.

Alteración de ALK
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Hombre 56 años, ex-fumador desde 

hace 10 años (IPA = 3.2). Inicio a los 36, 

lo dejó a los 42 - 10 cig/día (leve 

exposición al tabaco)

Antecedentes: HTA

Historia actual: Remitido por centro 

privado ante diagnóstico de ADC de 

pulmón, estadio IVA (T4N3M1a). 

Comienza el estudio en mayo 2022, con 

disfonía de 2 meses de evolución. 

Rx de tórax: masa de LSI. 

Estudio de marcadores en biopsia 

líquida.

Caso 3.

Alteración de ALK
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Pruebas: PET-TC y TC tórax y 

broncoscopia. Masa pulmonar 9cm, en 

LSI. Contacta con pleura mediastínica e 

infiltra estructuras broncovasculares. 

Nódulos pulmonares en LID, de 10mm y 

LII, de 8mm, sugerentes de metástasis.

Captación patológica en adenopatía en 

nivel IV dcho, supraclaviculares bilaterales 

y múltiples mediastínicas prevasculares, 

paratraqueales bilaterales, subcarinales, 

paraórticas y subaórticas, hiliares 

izquierdas y periesofágica derecha. 

PAAF EBUS de mediastino 

región 4R : ADENOCARCINOMA 

PRIMARIO PULMONAR. Estudio 

inmunohistoquímico CKAE1/AE3. TTF1 y 

napsina. Negativo para p63.

Inicia Junio 22 Brigatinib,180 mg

Caso 3.

Alteración de ALK
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Situación clínica con deterioro físico, 

aumento de síntomas.

Control 09/22: Aumento de la masa en 

LSI, con incremento de la afectación 

adenopática mediastínica, hiliar y de 

carina. Crecimiento de los nódulos en 

LID y LII, y aparición de lesiones 

satélites. 

Se solicita confirmación de perfil 

molecular sobre EBUS.

Caso 3.

Alteración de ALK
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Perfil mutacional obtenido:

Variantes patogénicas:

Se detecta una fusión de ALK:::EML4 asociada a una deleción en la posición

2:29447107::2:42524443.

Esta fusión es de patrón no convencional ALK::EML4, asociada a una deleción

(2:29447107::2:42524443) entre ambos genes, sin inversión de sus secuencias. No existe

evidencia clínica de la eficacia de los inhibidores de tirosina-quinasa en estas variantes.

Otras alteraciones identificadas:

Variantes de significado incierto**:

ERBB2(NM_000535.5)Exón 7 c.892G>A;p.Ala298Thr (VAF 52.22%)

SDHA(NM_004168.2)Exón10 c.1414G>A;p.Glu472Lys (VAF 5%)

CHEK2(NM_001005735.1) c.449-5T>A; (VAF 41%)

** Se consideran Variantes de significado incierto aquellos cambios a nivel nucleotídico

cuya repercusión no es conocida hasta la fecha. Estos cambios no deben considerarse de

valor clínico. Son susceptibles a reclasificaciones futuras por consorcios especializados.

Inestabilidad de microsatélites:

No se identifica inestabilidad de microsatélites, fracción de inestabilidad 0.14 (marcadores 

inestables 15 de 110 analizados) (MSS 0-0.17)

Action OncoKitDx
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Caso 4.

Carcinoma de pulmón con mutación de EGFR
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Mujer de 59 años, sin antecedentes personales de 

interés. Historia familiar con tía materna ca ovario, 

tía materna ca colon, tía materna ca páncreas y tío 

materno ca estómago (edades entre 60-70 años). 

Tío paterno ca colon (85 años).

No fumadora. Historia de asma con dolor en HCD 

y aumento de tos reciente.

Diagnóstico Oncológico Febrero 2022 : Masa 

parenquimatosa heterogénea en LID de 7,8 cm. 

Múltiples lesiones de aspecto metastásico en el 

parénquima hepático la de mayor tamaño de unos 

55 mm en lóbulo caudado. Adenopatías hiliares 

hepáticas, retroperitoneales y periesofágicas. 

Derrame pericárdico de hasta 17 mm de espesor 

máximo. Leve cuantía de derrame pleural derecho. 

N. MALIGNA DE BRONQUIO PRINCIPAL T: x N: x 

M: 1 Estadio: IV 

ECOG: 0 

Caso 4.

Carcinoma de pulmón con mutación de EGFR
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TTF1 p63 CK7

Caso 4.

Carcinoma de pulmón con mutación de EGFR
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Perfil mutacional obtenido:

Variantes patogénicas:

EGFR ( NM_005228.3 ): Exón 19/28 c.2239_2250del

p.Leu747_Ala750del (VAF 55,31%). Mutado EGFR deleción exón 19

No se identifican traslocaciones de ALK, ROS1 o RET, amplificación

de MET, mutaciones del sitio de splicing del exón 14 de MET,

mutaciones puntuales en KRAS (codones 12/13 y 61), mutaciones en

BRAF (V600), ni mutaciones o inserciones en el exón 20 de ERBB2

(HER2).

Otras alteraciones identificadas:

Otras variantes patogénicas:

Amplificación de EGFR, 8,43 copias

Action OncoKitDx
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Carcinoma de células no 

pequeñas estadio IVB (hepáticas 

y ganglionares). 

EGFR del19

PD L1 0%. ALK y NTRK 

negativos Marzo 2022: Inicia 

tratamiento con Osimertinib, con 

excelente respuesta.

Respuesta en pulmón y 

regresión de lesiones 

adenopáticas y hepática

Caso 4.

Carcinoma de pulmón con mutación de EGFR
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Julio 2023: Progresión pulmonar con afectación hepática importante y 3 

lesiones de 14, 8 y 5 mm en SNC.

1 metástasis ósea en soma C4. 

Caso 4.

Carcinoma de pulmón con mutación de EGFR
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CD56

CromograninaSinaptofisina

Ki67

TTF1

CK7
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Cilindros tisulares constituidos por una proliferación neoplásica densamente celular, de hábito 

epitelial y con parcial morfología fusocelular, que crece formando masas sólidas irregulares, 

nidos o cordones y como células sueltas, en un estroma fibroescleroso. Las células son de 

tamaño intermedio, citoplasma eosinófilo no definido y núcleo hipercromático, denso, con 

ocasional y pequeño nucleolo.

TTF1: positivo, difuso e intenso

Cromogranina: positivo, en la gran mayoría de las células

Sinaptofisina: positivo difuso

CK7: positivo parcheado

P63: positivo parcheado nuclear, en células aisladas

CK20: negativo

Ki67: 90%

Diagnóstico: Carcinoma con características morfológicas e inmunofenotipo congruente 

con Carcinoma de células pequeñas.

Caso 4.

Carcinoma de pulmón con mutación de EGFR
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Perfil mutacional obtenido:

Variantes patogénicas:

EGFR ( NM_005228.3 ): Exón 19/28 c.2239_2250del

p.Leu747_Ala750del (VAF 70%). Mutado EGFR deleción exón 19

No se identifican traslocaciones de ALK, ROS1 o RET,

amplificación de MET, mutaciones del sitio de splicing del exón

14 de MET, mutaciones puntuales en KRAS (codones 12/13 y

61), mutaciones en BRAF (V600), ni mutaciones o inserciones en

el exón 20 de ERBB2 (HER2).

Otras alteraciones identificadas:

Variantes patogénicas:

HRAS NM_005343.2 :Exón 2/6 c.38G>T p.Gly13Val

(VAF:1,11%)

Variantes de significado incierto**:

EGFR ( NM_005228.3 ): Exón 19/28 c.2251A>C p.Thr751Pro

(VAF 62%)

Action OncoKitDx
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Carcinoma de pulmón con mutación de EGFR
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Caso 5.

Clasificación molecular en cáncer de endometrio
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RE VIM PAX8 PTENARID1A

Ki67 MLH1 MSH6 PMS2MSH2

ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL de TIPO ENDOMETRIOIDE grado 3 (FIGO)(grado arquitectural 3- grado nuclear 3) con áreas bien 

diferenciadas, subtipo molecular de BAJO RIESGO en la muestra remitida.

p53: wild type.

WT1: negativo.

p16: negativo

CK7: positivo áreas diferenciadas, negativo áreas pobremente diferenciadas.

CK20 negativo.
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Perfil mutacional obtenido:

Variantes patogénicas:

POLE ( NM_006231.2 )Exón 14 c.1366G>C ; p.Ala456Pro VAF :30,8%

Otras alteraciones identificadas:

Variantes patogénicas:

PTEN ( NM_000314.4 )Exón 1 c.19G>T ; p.Glu7Ter VAF :21,04%

PIK3CA ( NM_006218.2 )Exón 2 c.263G>A ; p.Arg88Gln VAF :27,16%

Variantes probablemente patogénicas:

ARID1A ( NM_006015.4 )Exón 20 c.5299G>T ; p.Glu1767Ter VAF :6,24%

CTNNB1 ( NM_001904.3 )Exón 3 c.110C>A ; p.Ser37Tyr VAF :18,78%

PBRM1 ( NM_018313.4 )Exón 17 c.2128C>T ; p.Arg710Ter VAF :6,69%

EGFR ( NM_005228.3 )Exón 18 c.2174C>T ; p.Thr725Met VAF :5,68%

ATM ( NM_000051.3 )Exón 37 c.5623C>T ; p.Arg1875Ter VAF :6,45%

ATRX ( NM_000489.3 )Exón 9 c.2342G>A ; p.Arg781Gln VAF :18,6%

Variantes de significado incierto**: 

MSH2 ( NM_000251.2 )Exón 9 c.1432C>T ; p.Leu478Phe VAF :18,7%

IDH1 ( NM_005896.2 )Exón 9 c.1036C>T ; p.Leu346Phe VAF :5,7%

FGFR4 ( NM_001291980.1 )Exón 5 c.535A>G ; p.Thr179Ala VAF:46,81%

ROS1 ( NM_002944.2 )Exón 33 c.5397G>T ; p.Gln1799His VAF :6,42%

ESR1 ( NM_000125.3 )Exón 2 c.470G>A ; p.Arg157Gln VAF :5,75%

PMS2 ( NM_000535.5 )Exón 11 c.1981G>A ; p.Glu661Lys VAF :16,76%

MET ( NM_001127500.1)Exón 10 c.2360C>A ; p.Ser787Ter VAF :23,94%

NTRK2 ( NM_006180.3 )Exón 15 c.1427A>C ; p.Lys476Thr VAF :19,7%

PTEN ( NM_000314.4 )Exón 8 c.834C>A ; p.Phe278Leu VAF :8,28%

BRCA2 ( NM_000059.3 )Exón 10 c.1811A>C ; p.Lys604Thr VAF :5,55%

MAP2K1 ( NM_002755.3 )Exón 7 c.765G>T ; p.Glu255Asp VAF :21,46%

NTRK3 ( NM_002530.3 )Exón 10 c.964G>A ; p.Glu322Lys VAF :20,57%

CDH1 ( NM_004360.3 )Exón 7 c.871G>A ; p.Asp291Asn VAF :5,51%

ATRX ( NM_000489.3 )Exón 30 c.6617A>G ; p.Glu2206Gly VAF :5,07

Inestabilidad de microsatélites: 

No se identifica inestabilidad de microsatélites, fracción de inestabilidad 0,28 (marcadores inestables 100 de 110 analizados) 

(MSS 0-0.17)

Action OncoKitDx
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Image adapted from Cancer Genome Atlas Research Network, et al. Nature. 2013;497:67-73.

2013

Genomic-based molecular 

characterization

Kandoth C, Schultz N, Cherniack AD, et al. Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma. Nature. 2013;497(7447):67-73

Estratificación del riesgo en cáncer de endometrio

Endometrioid Endometrial Carcinoma (EEC),2

Serous Endometrial Carcinoma (SEC), Clear Cell Carcinoma (CCC)2

POLE Wildtype or

non-pathogenic
POLE pathogenic

Histology

POLE status

MMR status

p53 status

Integrated

diagnosis

MMR deficient MMR proficient

p53 wildtype p53 mutant

EC, NSMP EC, p53mutEC, dMMREC, POLEmut

EEC, NOS

SEC, NOS

CCC, NOS

Molecular testing not done

or inconclusive
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Subgrupos moleculares TCGA 2 PFS según subgrupo molecular 2

1

2

3

4

Estos subgrupos moleculares se correlacionan con el 

pronóstico de la enfermedad 1,2

POLE y MSI-H tienen una alta carga mutacional 

tumoral: suelen caracterizarse por un alto número de TILs

y una alta expresión de puntos de control inmunitarios 3

41 2 3

POLE

5-10%

MSI-high

25-30%

Copy number low

45%

Copy number high

25%

Los tumores de endometrio pueden clasificarse en 

4 subgrupos moleculares 

1. Kandoth C, Schultz N, Cherniack AD, et al. Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma. Nature. 2013;497(7447):67-73. 2. Morice P, Leary A, Creutzberg C, et al. Endometrial cancer. 

Lancet. 2016;387(10023):1094-1108. 3. Mittica G, Ghisoni E, Giannone G, et al. Checkpoint inhibitors in endometrial cancer: preclinical rationale and clinical activity. Oncotarget. 2017;8:90532-90544. 
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1. Kandoth C, Schultz N, Cherniack AD, et al. Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma. Nature. 2013;497(7447):67-73. 2. Morice P, Leary A, Creutzberg C, et al. Endometrial cancer. 

Lancet. 2016;387(10023):1094-1108. 3. Mittica G, Ghisoni E, Giannone G, et al. Checkpoint inhibitors in endometrial cancer: preclinical rationale and clinical activity. Oncotarget. 2017;8:90532-90544. 

Subtipos moleculares en cáncer de endometrio

POLE

• 5 -10%

• Carcinomas ultramutados (100-230 x 10-6/Mb)

• Endometrioides casi siempre

• Heterogeneidad morfológica intratumoral-

morfología ambigua (seroso-endometrioide).

• Alto grado: atipia de alto grado parcheada (bizarra)

• TILs

• Mujeres más jóvenes.

• No relacionados con Índice de masa corporal.

• Excelente pronóstico.

• Potencial beneficio a la inmunoterapia
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Subtipos moleculares en cáncer de endometrio

POLE

Albrecht Stenzingeret al. Mutations in POLE and survival of colorectal cancer patients –link to disease stage and treatment. Cancer Medicine 2018

Lord, CJ & Ashworth, A. Nat Rev Cancer 2012
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Decisión CM: No tratamiento adyuvante (EBRT ±

brachytherapy ± systemic therapy), seguimiento.

12/22: Libre de enfermedad

Caso 5.

Clasificación molecular en cáncer de endometrio



IAVANTE

NOMBRE CURSO

Caso 6.

Dianas terapéuticas en colangiocarcinoma



IAVANTE

NOMBRE CURSO

• Varón de 65 años, con antecedentes de 

consumo alcohólico y exfumador (IPA 75), 

diabetes y dislipemia. En tratamiento por 

su patología descrita. 

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

con obstrucción leve.

• Adenomas de colon con displasia leve en 

2016.

• Paciente incluido en programa de cribado 

de cáncer de pulmón en el centro, desde 

Dic/2019, donde se realiza TC screening, 

detectándose LOEs hepáticas en 

Marzo/2020 en el segmento II y III de 6 cm 

y en el segmento IVA de 1.5 cm. 

• BAG hepática.

Caso 6.

Dianas terapéuticas en colangiocarcinoma
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CK7 MUC5AS CA125 S100P

CK20 Ki67

MUC2 CDX2 SATB2 MUC6

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2
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BAG hepática:

Tejido hepático con infiltración por Adenocarcinoma de patrón pancreatobiliar 

moderadamente diferenciado. 

En caso de corresponder clínicamente a una lesión primaria hepática, el tumor 

es compatible con colangiocarcinoma.

Caso 6.

Dianas terapéuticas en colangiocarcinoma
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• Inicia tratamiento con capecitabina, con progresión a los 6 meses (Nov/2020). 

• Se propone segunda línea con FOLFOX. Tras 4 ciclos, progresión (sin respuesta a 2º línea FOLFOX, 

Ene/2021): masa en lóbulo hepático izquierdo, de unos 13 cm, que impronta 

la cápsula anterior extendiéndose a la grasa peritoneal. se observa también 

discreto aumento de las lesiones focales adyacentes. 

Caso 6.

Dianas terapéuticas en colangiocarcinoma
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Variantes patogénicas:

• FGFR2 chr10 Exón 19:29448317 :: BICC1 chr10 Exón 

3 (Inv):42253550 (124 lecturas)

Variantes de significado incierto:

• GNAQ: NM_002072.3. Exón2  c.286A>T; p.Thr96Ser 

(VAF 7%)

• BAP1: NM_004656.3. Exón 15; c.1946G>A;  

p.Cys649Tyr (VAF 27%)
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FGFR2 chr10 Exón 19 :: BICC1 chr10 Exón 

3 (Inv)

Caso 6.

Dianas terapéuticas en colangiocarcinoma



Each location has a different genomic 
profile and signature alterations

1. Lee, H., and Ross, J.S. (2017) Ther Adv Gastroenterol 10:507-20; 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Hepatobiliary Cancer (Version 4.2020) Available at: 
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hepatobiliary.pdf (Accessed June 2020); 3. Valle, J.W. et al. (2016) Annals of Oncology 27: V28-37; 4. Similie, M.M., et al (2019) Medicina 55: 
doi: 10.3390/medicina55020042.

Genes associated with a 

good prognosis1,2: 

FGFR2

Genes associated with a 

poor prognosis1,2: 

EGFR, MET, BAP1, 

PBRM1, KRAS, TP53, 

MAPK/mTOR pathway, 

ARID2, CDKN2A/B, 

ERBB2 amplification, ALK, 

ARID1A, PIK3CA, STK11, 

TGFBR2

Most frequently altered genes1-4: 

TP53, CDKN2A, KRAS, CDKN2B, 

ARID1A, IDH1, BAP1, FGFR2, 

PBRM1, PIK3CA

Most frequently altered genes1-4: 

TP53, KRAS, CDKN2A/B, SMAD4, 

ARID1A, ERBB2, PBRM1, CCNE1, 

APC, ATM

Common 

bile duct

Liver 

Common 

hepatic duct 

Cystic duct

Gallbladder

intrahepatic

perihilar

extrahepatic

distal 

extrahepatic

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hepatobiliary.pdf
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Mechanisms of oncogenic FGFR signaling

Babina, IS et al. Nat Rev Clin Oncol 2020



FGFR2 rearrangement partners are 
diverse in intrahepatic CCA

CCA: cholangiocarcinoma; GA: genomic alteration; TMB: tumour mutational burden.

Madison, R., et al. (2019) J Clin Oncol 37, no. 15_suppl:3099.

• FGFR2 rearrangements occur with a variety of 

distinct partners

• Recurrent partners account for > 33% of all 

rearrangements 

• FGFR2 GA are typically mutually exclusive with other 

kinase drivers but co-occur with mutations in the 

mTOR / PIK3CA / AKT pathways, highlighting the 

need for further clinical trials of FGFR inhibitors

• FGFR2 fusions frequently co-occurred in 

intrahepatic cholangiocarcinoma with BAP1 GAs 

and were mutually exclusive from other targetable 

kinases, high gLOH, IDH1/2 SVs, KRAS GAs

Distribution of FGFR2 fusion partners
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FGFR2 rearrangement partners are diverse in intrahepatic CCA

CCA: cholangiocarcinoma; GA: genomic alteration; TMB: tumour mutational burden.

Madison, R., et al. (2019) J Clin Oncol 37, no. 15_suppl:3099.
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FGFR inhibitors in development and clinical use

Cleary, JM et al. Cancer Discov 2021
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FIGHT-202: Pemigatinib has potential therapeutic benefit in FGFR2 rearranged / fusion 
advanced CCA patients

Coloured bars: confirmed responses per RECIST. *Patient had decrease in target lesion size but was not evaluable for response per RECIST; 
† OS data were not mature at cut-off.
CGP: comprehensive genomic profiling; CI: confidence interval; CR: complete response; DOR: duration of response; NE: not estimatable; OR: overall response rate; 
OS: overall survival; PD: progressive disease; PFS: progression-free survival; RECIST 1.1: response evaluation criteria in solid tumours v1.1; SD: stable disease.
1. Abou-alfa, G.K., et al. (2020) Lancet Oncol doi: 10.1016/S1470-2045(20)30109-1. [Epub ahead of print]; 2. FDA Press Release (2020) Available at: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-targeted-
treatment-patients-cholangiocarcinoma-cancer-bile-ducts (Accessed July 2020).

Change from baseline in target lesion size (cohort A) Median progression-free survival

Pemigatinib has been approved as the first treatment for adults with previously treated 

advanced CCA harbouring FGFR2 gene fusions2

• ORR in cohort A: 35.5% (95% CI, 26.5% – 45.4%), with 3 complete 
responses1

• ORR in cohorts B and C was zero1

• DOR in cohort A: 9.1 months2

• OS† in cohort A: 21.1 months (95% CI: 14.8 - NE)1

• OS in cohorts B and C was 6.7 (95% CI: 2.1 - 10.6) and 4.0 (95% CI: 2.3 -

6.5) respectively1
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• Inicia tratamiento con RLY4008 (A First-in-Human Study of Highly Selective FGFR2 Inhibitor, RLY-4008, in Patients 

With Intrahepatic Cholangiocarcinoma (ICC) and Other Advanced Solid Tumors, Cohorte 2) (Mar/2021). 

• Evaluación Jul/2021: Respuesta parcial, con reducción de masa en lóbulo hepático izquierdo (1.8cm), de aspecto 

regresivo y sin evidencia de lesiones adyacentes. 

Caso 6.

Dianas terapéuticas en colangiocarcinoma
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• Evaluación Mar/2022: Progresión de la enfermedad, con hígado con aumento de tamaño 

de la masa en lóbulo hepático izquierdo, de unos 14 cm, adenopatías en hilio hepático, de 

hasta 22 mm, y retroperitoneales, la más grande de unos 18 mm de eje corto. Nódulos de 

nueva aparición, los más evidentes de aproximadamente 6 mm en segmento anterior del 

lóbulo superior derecho, 8 mm y 9 mm en segmento apical del lóbulo inferior derecho y 7 

mm en língula.

Caso 6.

Dianas terapéuticas en colangiocarcinoma
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Caso 7.

Tumor glial del adulto
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Mujer de 67 años que acude a urgencias por cuadro subagudo de varios días de evolución de debilidad en 

extremidades izquierdas, alteración en el habla, decaimiento general y dificultades cognitivas con 

somnolencia. Ingresa en urgencias el 13/1/22 por presentar caída en el domicilio, sin pérdida de 

conciencia ni TCE. Ha conseguido subir a la cama para coger el móvil y llamar a su hijo. 

La paciente pasó el covid recientemente (19/12-29/12), a raíz de lo cual percibe empeoramiento de los 

síntomas antes referidos. No comenta otra sintomatología acompañante, no fiebre, no cefalea, no 

nauseas, no disnea, no dolor torácico, no sintomatología digestiva. 

E.N.: Consciente y orientada en las tres esferas. Algo inatenta, con cierta lentitud en las respuestas y 

tendencia al sueño. Reacciona a la llamada y abre ojos, siendo capaz de comprender y obedecer ordenes 

verbales, con cierta lentitud en las respuestas motoras. Lenguaje coherente sin claros elementos difásicos. 

Habla levemente disártrica pero totalmente inteligible. 

PP.CC: perimétrica por confrontación sin claro déficit campimétrico. V normal. VII: leve asimetría en 

musculatura hemifacial izquierda. Pares bajos: conservados. Motor: claudicación en maniobras 

antigravitatorias con extremidades izquierdas. Balance motor compatible con hemiparesia B-C izquierda 

4/5. RCP indiferente bilateral. Sensitivo: normal. Cerebelo: dismetría d-n y t-r acorde al grado de paresia. 

Marcha: sin alteraciones.

Caso 7.

Tumor glial del adulto
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TC craneal sin contraste: Se observa lesión / 

masa infiltrativa aparentemente intraaxial, 

levemente más hiperdensa que el parénquima 

cerebral adyacente, centrado en porción medial 

del lóbulo temporal derecho que se extiende 

hacia hemimesencéfalo y hemiprotuberancia 

ipsilateral, y rodea prácticamente todo el 

ventrículo lateral derecho. Debido a estas 

características infiltrativas, la lesión resulta difícil 

de medir. Asocia edema vasogénico en el 

parénquima cerebral circundante a nivel del 

lóbulo temporal derecho y condiciona efecto de 

masa sobre los surcos de la convexidad con 

colapso parcial del sistema ventricular y 

desplazamiento de la línea media hacia la 

izquierda de aproximadamente 5 mm. 

Hallazgos que sugieren tumor primario de SNC 

vs metástasis como primera posibilidad.

Caso 7.

Tumor glial del adulto
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RM CRANEAL: Lesión parenquimatosa en caudado, periatrial, ínsula, ganglios basales, hipotálamo, amígdala, hipocampo, giro 

parahipocampal, polo temporal anterior, hemimesencéfalo y hemiprotuberancia derechas, cintillas ópticas y cuerpos mamilares, 

con hiperseñal en TR largo, sin clara restricción en difusión ni captación postcontraste. 

Ejerce efecto de masa con impronta sobre el ventrículo lateral derecho y III ventrículo y desviación de línea media hacia la 

izquierda de 7 mm e incipiente herniación uncal y trastentorial descendente.

OD: Tumor glial difuso

Caso 7.

Tumor glial del adulto
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15/2/22: Craneotomía con 

lobectomía temporal 

derecha. 

Se remiten fragmentos de 

parénquima cerebral que 

miden 7 x 4 x 1cm. Se 

realiza estudio morfológico.

Caso 7.

Tumor glial del adulto
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GFAP Vim Neu-N

Ki67 ATRX IDH1 H3K27

p53
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Cerebro, resección:

• Clasificación histopatológica: Tumor glial difuso del adulto, 

astrocitoma

• Grado SNC OMS: 3

• Pendiente de caracterización molecular

Caso 7.

Tumor glial del adulto



IAVANTE

NOMBRE CURSO



IAVANTE

NOMBRE CURSO

On the basis of the WHO classification and cIMPACT-NOW recommendations, the following molecular 
biomarkers are central to categorizing diffuse gliomas in adults: 
• IDH1/2 mutations
• 1p/19q co-deletion
• Histone H3 K27M mutation
• Histone H3.3 G34R/V mutation
• TERT promoter mutation
• EGFR gene amplification
• chromosome 7 gain combined with chromosome 10 loss (the +7/–10 signature)
• homozygous deletions on 9p21 involving the CDKN2A and CDKN2B gene loci (CDKN2A/B homozygous

deletion)

Weller, M et al. Nat Rev Clin Oncol 2021

Qué marcadores moleculares 

son imprescindibles en los 

gliomas de adultos para su 

diagnóstico?
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• Gliomas were classified into five principal groups on the basis of three tumor markers. 

• Among 615 grade II or III gliomas, 29% had all three alterations (i.e., were triple- positive), 5% had 

TERT and IDH mutations, 45% had only IDH mutations, 7% were triple-negative, and 10% had 

only TERT mutations; 5% had other combinations. 

• Among 472 grade IV gliomas, less than 1% were triple-positive, 2% had TERT and IDH mutations, 

7% had only IDH mutations, 17% were triple-negative, and 74% had only TERT mutations. 
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MGMT
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Cómo abordar el diagnóstico 

integrado de los tumores gliales?
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Diffuse gliomas corresponding histologically to WHO grade 2 or 3 that are 
immunohistochemically negative for IDH1 expression should be 
sequenced for less common IDH1 and for IDH2 mutations. 

IDH mutations in cancer

Brat, JD et al. Acta Neuropathol 2018

cIMPACT-NOW: Consortium to Inform Molecular and Practical 

Approaches to CNS Tumor Taxonomy, 2018 recommendations 
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The minimal molecular criteria for identifying an IDH-wildtype diffuse astrocytic glioma 

that, despite appearing histologically as a WHO grade II or III neoplasm, would follow an 

aggressive clinical course more closely resembling that of an IDH-wildtype glioblastoma: 

1. EGFR amplification OR 

2. Combined whole chromosome 7 gain and whole chromosome 10 loss (+7/−10) OR 

3. TERT promoter mutation 

cIMPACT-NOW: Consortium to Inform Molecular and Practical 

Approaches to CNS Tumor Taxonomy, 2018 recommendations 

Brat, JD et al. Acta Neuropathol 2018
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gliomas in adults

Weller, M et al. Nat Rev Clin Oncol 2021
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Somatic variants.  

Structural variants 

Action OncoKitDx
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Perfil mutacional obtenido:

• IDH1 (NM_005896.4):c.102C>T (p.Tyr34=) (VAF 68,6%)

• IDH2 nativo

• Promotor TERT nativo

• H3F3A nativo

• H3K27 nativo

• ATRX nativo

• PTEN (NM_000314.4): c.302T>C; p.Ile101Thr  (VAF 33,9%)

Inestabilidad de microsatélites:

No se identifica inestabilidad de microsatélites, fracción de inestabilidad 0,14 (marcadores 

inestables 14 de 103 analizados) (MSS 0-0.17)

Action OncoKitDx
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Positive for combined chromosome 7 gain 

and chromosome 10 loss (+7/–10 

signature)
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Estudio de metilación del promotor del gen MGMT

Hallazgos moleculares

C-

C+

MGMT Pyro Kit
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Cerebro, resección:

• Diagnóstico integrado: Glioblastoma IDH nativo

• Clasificación histopatológica: Glioma astrocítico difuso

• Grado SNC OMS: 4

• Perfil molecular: IDH1/2 nativo, ATRX conservado, CDKN2A/B 

conservado, TERT nativo, EGFR no amplificado, firma

citogenética +7/-10, H3.3 nativo, H3K27M nativo

• Hipermetilación del promotor de MGMT

Caso 7.

Tumor glial del adulto
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Caso 8.

Estudio de HRD en cáncer de ovario



Konstatinopoulus, PA et al. Cancer Discov 2015

Molecular landscape in high grade epitelial ovarian cancer

Other
(some may be HR deficient via 
upregulation of miRNAs or 
other mechanisms)

HR Proficient

Possibly HR Deficient

HR Deficient



In healthy cells, DNA damage is repaired via 5 key pathways

Type of DNA Damage

Lord CJ and Ashworth A.; Nature. 2012 Jan 18;481(7381):287-94



Iglehart, JD & Silver, DP. NEJM 2009



Moore, K et al. NEJM 2018

Maintenance therapy with olaparib provided a substantial benefit with regard to PFS among women with newly 
diagnosed advanced ovarian cancer and a BRCA1/2 mutation



HRD positive HRD negative

Ray-Coquad, I et al. NEJM 2019

The PAOLA-1 trial in patients with advanced HGOC demonstrated that adding maintenance olaparib to bev provides a 
sustancial PFS benefit, particularly in HRD-positive patients and irrespective of BRCAm status



HRD test
Test level 

of evidence

Clinical 

validity

Clinical utility

1L 

maintenanc

e

PSR disease

Germline 

BRCA 

mutations

I Good Good Good

Tumour 

BRCA 

mutations

I Good Good Good

Somatic 

BRCA 

mutations

I/II Good/fair Good Good

Non-BRCA 

HRR gene 

mutations

II Marginal No evidence Marginal

HR genomic 

scar assays: 

GIS

LOH

I

II

Good

Good

Good

No evidence

Good

Good

En el contexto de un diagnóstico reciente, 
es razonable utilizar una prueba validada
de HRD basada en la cicatriz para:

• Establecer la magnitud del beneficio
conferido por el uso de iPARP en
BRCAwt HGSC

• Identificar el subgrupo de pacientes con 
BRCAwt con menos probabilidades de 
beneficiarse del tratamiento con iPARP

En la actualidad, la cantidad de 
evidencia es insuficiente para 
determinar la validez clínica de los 
genes individuales o de los paneles
de genes HRR no BRCA para 
predecir la respuesta al iPARP y 
se necesitan más datos
recopilados de forma prospectiva.

En el contexto de un diagnóstico
reciente, se recomienda de forma 
rutinaria la prueba g/sBRCAm
para identificar a los pacientes con 
HGSC que deben recibir un iPARP

ESMO recommendations on predictive biomarker testing for homologous recombination deficiency and PARP inhibitor benefit in ovarian cancer. R E Miller et al. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Miller+RE&cauthor_id=33004253


Don Brock, WD et al. JCO Prec Oncol 2017
Hoppe, MM et al. JNCI 2018
Wagener-Ryczek, S et al. J Pers Med 2021

Tumor BRCA1/2 mutation

Etiology of HRD HRD phenotype

Genomic Instability



HRD landscape: Commercial solutions

Academic LDTsAlternative Dx partner KitsMyriad-based
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OncoDNA
Onco
DEEP

F1CDx

Roche 

QIAGEN 

QIAseq
HRD 

Panel

Thermo

Fisher 
OCA+
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NextSeq/
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Courtesy of Sophia Genetics



IAVANTE

NOMBRE CURSO
Deep learning-based Sophia HRD solution

Courtesy of Sophia Genetics
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Deep learning-based Sophia HRD solution

Courtesy of Sophia Genetics
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Sophia HRD solution: Analysis and report



1.SOPHiA genetics technical sheet. Available at: https://www.sophiagenetics.com/clinical/oncology/solid-tumors/homologous-recombination-deficiency-solutions/ (Last accessed June 2022)
2. Instrucc ione s de envío  de muestras Myriad  myChoice CDx Plus (myChoiceCDxPLU S_In str ._ 14_ 07_ 20_ EN ).
3.  Manchanda R, Gaba F ,  Ta laul ikar V et  a l .  R isk -Redu cing Salp ingo -Ooph orect omy and the Use of Hormone Replacement Therapy Below the Age of Natura l  Menopause .  BJOG.  2022 Jan;129(1) :e16 -e34.

https://www.sophiagenetics.com/clinical/oncology/solid-tumors/homologous-recombination-deficiency-solutions/


• Análisis de tejido tumoral

• Determinación de HRD mediante 
NGS (Sophia DDM HRD Solution o 
TSO500 Illumina)

• 4 centros:

• ICO-HU. Bellvitge

• H. Gral. Valencia

• Fundación Jimenez Díaz

• CHU Santiago

(+1 adicional en 2023 → H. Clínico San 
Carlos)

• Reporte de resultados estandarizado

CSC

(Madrid)

Lazaro, C et al. ESMO 2023



Más de 1300 muestras analizadas

Total

Analyzed

1517

1322

38% de las muestras fueron  HRD +

16 días TAT

HRD Positivity HRD Negative Undetermined

38% 47% 9%

Lazaro, C et al. ESMO 2023



2022 

-

2023

1. Solicitudes 2. Reporte de Resultados

3. Results BRCA/HRD local 
platform

2270

Max. 4 semanas

202 Centers with access to 

local platform 

4. Resultados de 5 genes HRR

HRR Gene Prevalence

CCNE1 Amplification 5,8%

BRIP1 2,3%

PALB2 1,4%

Rad51c 1,1%

Rad51d 1,2%
N=2265

Experiencia test HRD en rutina en España reportada hasta 
el 2º semestre del 2023

Samples resquested Report of results

Results of others genes HRR

Max. TAT 4 weeks

Lazaro, C et al. ESMO 2023



Resultados de 5 genes HRR

HRR Gene Frequency GIS + GIS - Co-mutations

CCNE1 
Amplification

5,32% (43) 11,6% (5) 88,4% (38) 1 (BRCA2)

BRIP1 2,35% (19) 36,80%(7) 63,2% (12) 1 (PALB2)

PALB2 1,98% (16) 62,5%(10) 37,5% (6) 4 (BRCA1)
3 (BRCA2)
1 (Rad51c)
1(Rad51d)

Rad51c 1,11% (9) 33,3% (3) 66,6% (6) 1 (PALB2)

Rad51d 1,24% (10) 80% (8) 20% (2) 1 (PALB2)

Lazaro, C et al. ESMO 2023



Reference Site Samples 
Reported

Inconclusive Negative Positive Not Evaluable

Hospitals A ,B, C & D 2270 9% (±3%) 49% (±1%) 40% (±3%) 2% (±3%)

Plataforma local HRD en España – 2538 muestras reportadas
en el Q3 2022 – Q2 2023

Lazaro, C et al. ESMO 2023



Time: Q2 2021-Q2 2022

N= 1322

Time: Q3 2022-Q2 2023

N= 2270

Lazaro, C et al. ESMO 2023

Plataforma local HRD en España – 2538 muestras reportadas
en el Q3 2022 – Q2 2023



Mujer 54 años, sin antecedentes de interés

Estudiada en Medicina Interna por dolor abdominal desde 

mayo 22 

TAC abdomino-pélvico 08/22. Hallazgos compatibles con 

neoplasia anexial de 123 x 85 mm, con carcinomatosis 

peritoneal y metástasis ganglionares, hepáticas y 

pulmonares. 

Diagnóstico Oncológico 1: N. MALIGNA DE OVARIO T: 3 

N: x M: 1 Estadio: IV 

Laparoscopia diagnostica: CARCINOMA SEROSO DE 

ALTO GRADO de probable origen ovárico, tubárico o 

peritoneal. 

Estudios complementarios p53: alterado 

(sobreexpresión). WT1: positivo difuso. PAX8: positivo 

difuso. Calretinina: negativo. Receptores de estrógenos: + 

focal Receptores de progesterona: negativo. p16: positivo 

intenso, continuo, difuso. CK7: positivo. CK20 negativo. 

PTEN: no se evidencia pérdida de expresión. Ki67: 49 %. 

ARID1A: no se evidencia pérdida de expresión. Líquido 

ascítico, citología: Citología positiva. 

Inicia tratamiento 9/22: CBP + paclitaxel + BVZ x 6 y 

posterior BVZ de mantenimiento.

11/22 Mejoría clínica y radiológica, con disminución de 

los nódulos pulmonares, de la masa pélvica y de la 

ascitis. 

Caso 8

11/229/22
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Tratamiento: Cirugía citorreductora tras 6 ciclos + SBRT nódulo pulmonar

CARCINOMA SEROSO DE ALTO GRADO presente en:
- OVARIO DERECHO: con extensa necrosis tumoral (más del 90 % de toda la tumoración) y presencia de carcinoma
residual. Se identifica estroma ovárico residual en la periferia y remanente de pared tubárica atrapada en la fibrosis
periférica.
- TROMPA IZQUIERDA: afectación extrínseca de la pared por carcinoma.
- BIOPSIA PERITONEAL: múltiples focos de carcinoma infiltrante (extensión del foco mayor de 12,3 mm).
- LIGAMENTO REDONDO HEPÁTICO: se identifica carcinoma en la grasa alrededor del ligamento (extensión del
carcinoma de 3 mm).
- IMPLANTE MESO-COLON: fibrosis con mínimo foco de carcinoma residual ( menor de 1 mm).
- EPIPLON: focos de carcinoma infiltrante en las lesiones macroscópicas de 7 cm y 3 cm. Presencia de un ganglio
linfático en grasa de epiplon con infiltración por carcinoma.
- No se ha visto invasión linfovascular.

- pTNM (8va ed.2017)/FIGO(2014): ypT3c/(IIIC) pN0 L0 V0

Efecto del tratamiento (2): Respuesta tumoral apreciable en el tumor viable, comprendiendo desde la regresión
multifocal o difusa asociada a cambios fibroinflamatorios con tumor viable a la regresión extensa asociada a los
cambios fibroinflamatorios con tumor residual multifocal.







SOPHiA DDM Dx HRD status: POSITIVO

Inestabilidad genómica (GIS): POSITIVO

Índice de inestabilidad genómica: 11.5 (valor de inestabilidad genómica mayor o igual a 0 confiere un GIS

positivo)

Mutaciones BRCA1/BRCA2:

No se han identificado mutaciones en BRCA1/BRCA2 
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Mutaciones BRCA1/BRCA2:

No se han identificado mutaciones en BRCA1/BRCA2 



SOPHiA DDM Dx HRD status: POSITIVO

Inestabilidad genómica (GIS): POSITIVO

Índice de inestabilidad genómica: 11.5 (valor de inestabilidad genómica mayor o igual a 0 confiere un GIS

positivo)

Mutaciones BRCA1/BRCA2:

No se han identificado mutaciones en BRCA1/BRCA2 

Tratamiento: 12 ciclos adicionales de paclitaxel 

semanal + bevacizumab para seguir con 

olaparib de mantenimiento

5/23, sin evidencia de progresión
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