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RARECARE

/100.000 hab/año

http://rarecarenet.istitutotumori.mi.it/rarecarenet/



108 casos
/100.000 hab/año en Europa

(>500.000 casos anuales)

RARECARE

Gatta. Eur J Cancer. 2011 Nov;47(17):2493-511



1 de cada 4 casos de 

cáncer

RARECARE

Gatta. Lancet Oncol. 2017;18 :1022-39



48 VS 63%

SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS vs TUMORES COMUNES

Gatta. Eur J Cancer. 2011 Nov;47(17):2493-511

Gatta. Lancet Oncol. 2017;18 :1022-39



incidencia supervivencia

Gatta. Eur J Surg. 2019;45 :3-11



57.601

Gatta. Eur J Surg. 2019;45 :3-11







La medicina de precisión en Oncología 

consiste en la búsqueda de alteraciones 

genómicas en el tumor que sean 

predictoras de respuesta a un tratamiento 

aprobado o en ensayo clínico.

Tanto tejido como biopsia líquida 

representan oportunidades de diagnóstico 

molecular y acceso a estos tratamientos 

dirigidos.

Medicina de precisión en Oncología



Evolución del desarrollo de fármacos

Hiero C, Clin Can Res 2019
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Tumor specific Tumor agnostic
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Definición

Tipo de terapia para tratar el cáncer basándose en sus 

características genéticas y moleculares, sin tener en cuenta el tipo 

de cáncer o el lugar del cuerpo donde se originó. Utiliza el mismo 

fármaco para tratar todos los tipos de cáncer que presentan la 

mutación genética o el biomarcador al que se dirige el fármaco



Aleksakhina. Mol Sci 2021;22:10931

El ejemplo del cáncer de pulmón

Singal G. JAMA. 2019 Apr 9;321(14):1391-1399.



Fármacos con indicación tumor-agnóstica

Tratamiento Biomarcador Fecha aprobación FDA

Pembrolizumab MSI-H, dMMR Mayo 2017

Pembrolizumab TMBh (>10 

mut/megabase)

Junio 2020

Larotrectinib NTRK Noviembre 2018

Entrectinib NTRK Agosto 2019

Dostarlimab dMMR Febrero 2022

Dabrafenib/tramatenib BRAF-V600E Junio 2022

Selpercatinib RET Septiembre 2022



RET

El gen RET es un protooncogén

- cromosoma 10

- células neuroectodérmicas 

- codifica una proteína quinasa que actúa como 

receptor de una serie de proteínas de la familia del 

GDNF (factor de crecimiento de las células gliales).

La fusión RET/PTC genera una proteína quimérica 

constitutivamente activa. Los dos principales genes 

RET/PTC son RET/PTC 1 y RET/PTC 3, 

correlacionados con diferentes tipos de cáncer



Las fusiones genéticas que implican a RET se producen en:

- aproximadamente el 10% de los carcinomas papilares de tiroides 

(CPT)

-  2% de los los CPNM y una pequeña fracción de otros tumores 

malignos. 

- aproximadamente el 60 % de los carcinomas medulares de tiroides 

(CMT)

RET



Libretto 001

N=45

Selpercatinib
20 mg QD and 20, 40, 60, 80, 120, 

160, and 240 mg BID‡

28-day cycles

Patients with locally advanced/metastatic 
solid tumors* intolerant or refractory to 
standard therapy, any number previous 

therapies, aged ≥ 12 yrs, ECOG PS 0-2, no 
requirement for initial RET alteration 

(“triggered” by adequate PK)

3 + 3 Dose Escalation†

▪ Primary endpoint: determination of MTD, recommended dose for further study

▪ Secondary endpoints: PK, safety/tolerability, ORR (RECIST v1.1), DoR

Subbiah. Lancet Oncol sept 2022



Libretto-001

N=45

SELPERCATINIB en tumores no-tiroides ni CPNM

Subbiah. Lancet Oncol sept 2022



RR 44%

Subbiah. Lancet Oncol sept 2022

Libretto-001

N=45



PFS: 13 m

Subbiah. Lancet Oncol sept 2022

Libretto-001

N=45



ARROW: praseltinib

Subbiah. Nat Med Agosto 2022



ARROW: praseltinib

Subbiah. Nat Med Agosto 2022



ARROW: praseltinib

Subbiah. Nat Med Agosto 2022





¿Está organizada la atención al cáncer poco frecuente a nivel de 

sistema nacional de salud?

Estudio de casos múltiples en seis países de la UE

Prades. Eur J Public Health 2022;32:852



¿Está organizada la atención al cáncer poco frecuente a nivel de 

sistema nacional de salud?

Estudio de casos múltiples en seis países de la UE

Organización 

independiente

Organización 

en red

Control de autoridades sanitarias

Grupo científico

Prades. Eur J Public Health 2022;32:852



• Tumores orbitarios (infancia y adultos)

• Tumores germinales de riesgo alto e intermedio y resistentes a 

quimioterapia de primera línea en adulto

• Neuroblastomas

• Sarcomas infancia y adultos

CSUR





IMPACT: Tumores de Origen Desconocido



IMPACT: Tumores de Origen Desconocido



IMPACT



European Reference Networks (24 ERNs): 2017

Blay. ESMO Open 2021;6:100174



European Reference Networks (24 ERNs): 2017

Blay. ESMO Open 2021;6:100174



EURACAN

Blay. ESMO Open 2021;6:100174



EURACAN

Blay. ESMO Open 2021;6:100174

España:

- HUVR: STS

- Santa Creu i Pau: STS

- HUSC: sarcomas óseos, enf 

trofoblástica, ovario

- HUGM: sarcomas óseos, STS

- Vall d’Hebrón: sarcomas óseos, STS

- ICO Hospitalet: melanomas oculares





www.gethi.org



www.gethi.org



www.gethi.org







Expertos %

Patología molecular 100

Patólogos 100

Oncólogos médicos 63

Post-docs… 63

Genetistas clínicos 38

Bioquímicos clínicos 25

Hematólogos 13

Farmacéuticos 13

Oncólogos radioterápicos 13

Biólogos 13

Koopman. The Oncologist 2021;26:e1347



Impacto del MTB

Charo. The Oncologist 2022. JCO Precis Oncol. 2022 Jan;6:e2000508

N=164 (Gine, mama)



Impacto del MTB

N=122

Helali. The Lancet Regional Health - Western Pacific 2023;36: 100775



Recursos utilizados

Koopman. The Oncologist 2021;26:e1347



Herramientas para la interpretación de hallazgos genómicos



Clasificación de los hallazgos genómicos según OncoKB



OncoKB



OncoKB





Tumores raros: no tan raros

Estrategias: EUROCAN, IMPACT

Medicina de precisión

GETTHI



"La historia se repite. 

Es uno de los errores 

de la historia”

C. Darwin

El origen de las especies:

editado el 24/11 de 1859
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