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1. BIOPSIA CLÍNICA EN ONCOLOGÍA:

EL POR QUÉ



EL CÁNCER EN CIFRAS

Cáncer: 
Impacto 
Mundial 

18.7 
M

9.67 
M

+33 M
+18 M

Incidencia 2022

Mortalidad 2022

Incidencia estimada 2050
Mortalidad estimada 2050

Liquid biopsy-based multi-cancer early detection: an exploration road from evidence to implementation – ScienceDirect Globocan El cáncer en cifras | SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica 

ESP
296k

ESP
115k

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095927325006565?ref=pdf_download&fr=RR-2&rr=986bcc504e5cf768
https://seom.org/prensa/el-cancer-en-cifras


EL PROCESO DIAGNÓSTICO HABITUAL DEL CÁNCER 

INCLUYE TEJIDO

• 5-20% de biopsias no informativas

• Invasiva

• Dificultades anatómicas

• Pacientes con contraindicaciones

• Posibles complicaciones

Liquid biopsy vs. tissue biopsy: Getting the best of both worlds • healthcare-in-europe.com

Confirmación histológica

Perfil Molecular

Síntomas 
o 

Screening
Laboratorio Imagen

Biopsia 
de 

TEJIDO
Diagnóstico Tratamiento

https://healthcare-in-europe.com/en/news/liquid-biopsy-vs-tissue-pros-cons.html


Molecular targeted therapy for anticancer treatment | Experimental & Molecular Medicine

EL TRATAMIENTO HA EVOLUCIONADO HACIA DIANAS TERAPÉUTICAS

POR ELLO DEBEMOS ANALIZAR BIOMARCADORES

https://www.nature.com/articles/s12276-022-00864-3


LOS TUMORES SON HETEROGÉNEOS

• Heterogeneidad intratumoral

• Heterogeneidad evolutiva

• Heterogeneidad intertumoral

• Heterogeneidad entre pacientes

Clínicamente necesitamos alternativas y/o

Complementos al tejido



¿QUÉ ES LA BIOPSIA LÍQUIDA?

Liquid biopsy into the clinics: Current evidence and future perspectives – ScienceDirect Definition of liquid biopsy - NCI Dictionary of Cancer Terms - NCI

Test realizado a partir de 
sangre, orina u otro fluido 
para investigar si contiene 
células tumorales o 
fragmentos de las mismas, 
como ADN o ARN tumorales.

Sangre y ctDNA cuentan 
con la máxima validación.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2950195424000110#:~:text=Compared%20to%20tissue%20biopsies%2C%20liquid,the%20field%20of%20liquid%20biopsies.
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/liquid-biopsy


Iris Faull   |  Group CMO SYNLAB  |  October 2025  |  CONFIDENTIAL – INTERNAL USE 

ONLY   

POTENCIALES (!) VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA BIOPSIA LÍQUIDA

VENTAJAS DESVENTAJAS

✓ Mínimamente o no invasivo X La baja liberación (shedding) de material 

tumoral dificulta la detección

✓ Fácil organización X Según la localización de la lesión el shedding es 

más bajo (ej: peritoneo, ganglios linfáticos)

✓ Cubre heterogeneidad tumoral X En diferentes situaciones clínicas falta 

demostrar la utilidad clínica

✓ Puede repetirse en múltiples ocasiones, da 

información actual sobre la biología tumoral

X CHIP (o hematopoyesis clonal de potencial 

indeterminado) 

✓ Procedimiento más económico X Tecnología más cara (depende)

✓ Resultado más rápido X Un resultado negativo no excluye la presencia 

de mutaciones

Liquid biopsy into the clinics: Current evidence and future perspectives - ScienceDirect
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2950195424000110#:~:text=Compared%20to%20tissue%20biopsies%2C%20liquid,the%20field%20of%20liquid%20biopsies.


Diagnostic value of liquid biopsy in the era of precision medicine: 10 years of clinical evidence in cancer

EVOLUCIÓN DE LA BIOPSIA LÍQUIDA EN LA ERA DE MEDICINA DE 

PRECISIÓN

https://www.explorationpub.com/Journals/etat/Article/1002125


CTDNA= MATERIAL GENÉTICO DEL TUMOR CIRCULANTE EN SANGRE

Ignaitidis, M et al. Nat Rev Clin Oncol 2021

HAY MUCHOS ELEMENTOS EN SANGRE PERIFÉRICA, EL ctDNA ES UNA AGUJA EN EL PAJAR

Iris Faull   |  Group CMO SYNLAB  |  October 2025  |  CONFIDENTIAL – INTERNAL USE ONLY   



GUÍAS 

CLÍNICAS

UTILIDAD 

CLÍNICA

VALIDACIÓN 

CLÍNICA

VALIDACIÓN 

ANALíTICA

REQUERIMIENTOS PARA LA IMPLEMENTACIÓN EN PRÁCTICA CLÍNICA

€

REEMBOLSO

NECESIDAD 

CLÍNICA

Mejores resultados 

en salud



Iris Faull   |  Group CMO SYNLAB  |  04 October 2025  

|  CONFIDENTIAL – INTERNAL USE ONLY   

2. UTILIDAD CLÍNICA ACTUAL DE 

LA BIOPSIA LÍQUIDA EN ONCOLOGÍA



POTENCIALES APLICACIONES DE LA BIOPSIA LÍQUIDA EN ONCOLOGÍA

AL DIAGNÓSTICO

• Cuando el tejido no está

disponible o como

complemento

SCREENING

• Detección temprana en pacientes

asintomáticos

ENFERMEDAD AVANZADA

• Identificación de alteraciones 

 accionables (dianas tx)

• Factor pronóstico

• Monitorización de respuesta al tratamiento

• Heterogeneidad tumoral

• Identificar mecanismos de resistencia 

E         ESTADIOS INICIALES

• Factor pronóstico

• Decidir tto adyuvante (MRD)

• Identificación de respuesta a neoady.

• Monitorización de recidiva



ENFERMEDAD AVANZADA

✓  en guías clínicas

✓  pan tumor

✓  reembolsado en USA

✓  reembolso inicial en EU

SCREENING

(POBLACIÓN SANA)

✓  no guías clínicas

✓  multiples ensayos clínicos 

activos

✓  CRC máxima información

✓  dudas clínicas importantes

ESTADIOS INICIALES 

(CURABLE)

✓  no guías clínicas

✓  múltiples ensayos clínicos 

activos

✓  CRC máxima información

✓  valor pronóstico confirmado

✓  ¿predictivo?

BIOPSIA LÍQUIDA EN ONCOLOGÍA – SITUACIÓN CLÍNICA



10 años

1000s de ensayos clínicos

100.000s de pacientes

1.000.000s de inversión

SE HA DEMOSTRADO LA UTILIDAD CLÍNICA DE LA BIOPSIA LÍQUIDA EN 

ENFERMEDAD AVANZADA



INDICACIONES CLÍNICAS EN LA ACTUALIDAD – RECOMENDACIONES ESMO

ESMO recommendations on the use of circulating tumour DNA assays for patients with cancer: a report from the ESMO Precision Medicine Working Group - Annals of Oncology

(Vaf)

https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)01721-5/fulltext


ENFERMEDAD AVANZADA: INFORMACIÓN PREDICTIVA Y PRONÓSTICA

GENÓMICAS

• Mutaciones (SNVs)

• Inserciones/Deleciones

• Amplificaciones (CNVs)

• Translocaciones/Fusiones

• Cariotipo, pérdidas alélicas, LOH

TRANSCRIPTÓMICAS

• Infra o sobre expresión de algunos genes

EPIGENÓMICAS

• Diferentes patrones de metilación de ADN

• Y de RNA no codificante

VAF o MAF:

• Fracción del ADN circulante tumoral que contiene 

una determinada mutación (% respecto al total de 

ctDNA)

ctDNATumor Fraction

• Es la cantidad de ctDNA circulante en sangre 

respecto al total de cfDNA en la muestra

STATUS MSI High (dMMR)

• Marcador de respuesta a la inmunoterapia

TMB (Tumor Mutational Burden)

• Carga total de mutaciones genéticas. Un tumor con 

alta carga mutacional tiene un gran número de cambios 

en su ADN, y genera más proteínas anormales 

(neoantígenos). Marcador de respuesta a la 

inmunoterapia



* Cancer de Pulmón No Microcítico

UTILIDAD CLÍNICA BASADA EN EVIDENCIA

Tests de ctDNA validados y sensibles pueden utilzarse

para el 

• Genotipado de cánceres avanzados

• Seleccionar pacientes para terapias dirigidas

• Cuando se necesitan los resultados con 

urgencia y/o

• Cuando el tejido no está disponible 

(o es insuficiente)

Las mutaciones en ESR1 (cáncer de mama) deben 

Analizarse preferentemente  en ctDNA.

Tests de ctDNA validados y sensibles pueden utilzarse

para el 

• Genotipado de CPNM*, gastro-esofágico, vía biliar

• Realizar NGS de tejido y ctDNA 

(complementario) en CPNM

• Seleccionar pacientes para terapias dirigidas

• Cuando se necesitan los resultados con urgencia 

y/o

• Cuando el tejido no está disponible 

(o es insuficiente)



BIOMARCADORES RECOMENDADOS EN LOS PRINCIPALES TUMORES 

SÓLIDOS – ESTADIOS AVANZADOS

Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for patients with advanced cancer in 2024: a report from the ESMO Precision Medicine Working Group - Annals of Oncology

TIPO DE TUMOR BIOMARCADORES RECOMENDADOS

Cáncer de Pulmón No Microcítico (CPNM) EGFR, KRAS (G12C), HER2, ALK, ROS1, RET, MET, BRAF (V600E), 

NRG1

Cáncer de Mama HER2, PIK3CA, ESR1, BRCA 1 y 2, PTEN, AKT1, PALB2

Cáncer Colorectal KRAS, NRAS, HRAS, BRAF (V600E), HER2, POLE

Cáncer de Próstata BRCA 1 y 2, PTEN, ATM, PALB2

Cáncer de Páncreas BRCA 1 y 2, KRAS (G12C), PALB2, NRG1

AGNÓSTICAS DE TUMOR NTRK 1/2/3, MSI-H, RET, BRAF (V600E), FGFR 1/2/3 (y fusiones), TMB-h

Se recomienda su análisis si se dispone de los fármacos diana

Fusiones

9

8

6

5

5

11

https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(24)00111-X/fulltext




1%

100%

10%

1-0.1%

0.01% BEAMing/PCR digital

Real-Time PCR

Sanger Sequencing

Capacidad de Detección

(ADN mutado/ ADN total)

NGS

2-5%

UMI- NGS0.5-0.1%

Variable 
Region 

T A GG TTT G C 

Mix6 Ct 32,6 

Mix1 Ct 27,62 

Mix3  Ct 38,10 

Las guías clínicas recomiendan NGS

Property of Dr. Beatriz Bellosillo



3. POTENCIALES APLICACIONES CLÍNICAS 

FUTURAS

• ENFERMEDAD MÍNIMA (MOLECULAR) RESIDUAL

• SCREENING



RECOMENDACIONES ESMO

ESMO recommendations on the use of circulating tumour DNA assays for patients with cancer: a report from the ESMO Precision Medicine Working Group - Annals of Oncology

(Vaf)

Población 

Sana Estadios Iniciales

https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)01721-5/fulltext


RETOS TÉCNICOS EN ESTADIOS INICIALES (Y SCREENING)

 La cantidad de material tumoral circulante es mucho menor

 Identificar solamente ctDNA no es suficientemente sensible

 Hay que añadir otras señales: epigenética, principalmente metilación

DNA Methylation: An Alternative Pathway to Cancer - PMC Iris Faull   |  Group CMO SYNLAB  |  October 2025  |  CONFIDENTIAL – INTERNAL USE ONLY   

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC1421942/#:~:text=Methylation%20of%20DNA%20is%20a,treatment%20plans%20for%20individual%20patients.


ESTADIOS INICIALES DEL CÁNCER – INTENCIÓN CURATIVA

ESMO recommendations on the use of circulating tumour DNA assays for patients with cancer: a report from the ESMO Precision Medicine Working Group - Annals of Oncology

Monitorizar la respuesta al tratamiento neoadyuvante

Detectar enfermedad mínima (molecular/medible) residual

Detección molecular (precoz) de una recidiva

Falta demostrar la utilidad clínica

1

2

3

https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)01721-5/fulltext


RESPUESTA A LA NEOADYUVANCIA

ASCO GU 2025: Potential Impact of ctDNA on Perioperative Management of Muscle-Invasive Bladder Cancer

1

https://www.urotoday.com/conference-highlights/asco-gu-2025/asco-gu-2025-bladder-cancer/158309-asco-gu-2025-potential-impact-of-ctdna-on-perioperative-management-of-muscle-invasive-bladder-cancer.html#:~:text=In%20the%20future%20clinical%20context,life%20in%20patients%20with%20MIBC.


ENFERMEDAD MÍNIMA (MOLECULAR) RESIDUAL

DEFINICIÓN: 

Enfermedad residual que no se detecta con las herramientas diagnósticas habituales tras tratamiento 

con intención curativa

2

Research Progress on Postoperative Minimal/Molecular Residual Disease Detection in Lung Cancer | Chronic Diseases and Translational Medicine

https://mednexus.org/doi/full/10.1002/cdt3.10


 Cubren alteraciones pre-establecidas. 

 Tienen mayor aplicabilidad

 Ofrecen resultados más rápidos

 Potencialmente menos sensibles

 

Dependientes del tumor primario

 Identifican mutaciones específicas del tumor

 Ofrecen mayor precisión

 TAT más larga (+ 3 o 4 semanas)

TIPOS DE TECNOLOGÍAS PARA DETECTAR MRD

Independientes de tumor 

Los ensayos clínicos activos exploran ambas 

estrategias



LA DETECCIÓN DE MRD: VALOR PRONÓSTICO EN ESTADIOS INICIALES

Asia's First Real-World ctDNA-MRD Study Strengthens Evidence for Cost-Effective Cancer Monitoring

https://www.prnewswire.com/apac/news-releases/asias-first-real-world-ctdna-mrd-study-strengthens-evidence-for-cost-effective-cancer-monitoring-302432926.html


Argiles et al., 2020

Cervantes et al.,2022

Estadio I Estadio II Estadio III Estadio IV

Tratamiento

Resección 
Tumoral  

Resección 
Tumoral  

Resección 
Tumoral   --

--
+/- 

Quimioterapia 
adyuvante

+ 
Quimioterapia 

adyuvante

QUIMIOTERAPIA
TTO DIANA 

INMUNOTERAPIA

CÁNCER CRC: TRATAMIENTO SEGÚN TNM



ENFERMEDAD MÍNIMA (MOLECULAR) RESIDUAL

NECESIDAD CLÍNICA (ejemplos): VALOR PREDICTIVO

CRC

Estadio II

Estadio III
Cirugía

70-80% Curación

50% Curación

¿ Quiénes 

son ?

C. MAMA
Neoadyuvancia

Estadios II / III
Cirugía

xx % Curación



POTENCIAL USO DE MRD (CTDNA ) PARA GUIAR EL TRATAMIENTO 

ADYUVANTE EN CRC (II/III)

Waiting for the “liquid revolution” in the adjuvant treatment of colon cancer patients: a review of ongoing trials - Cancer Treatment Reviews

https://www.cancertreatmentreviews.com/article/S0305-7372%2824%2900062-8/fulltext#f0005


ESPERANDO LA “LIQUID REVOLUTION” EN EL TRATAMIENTO 

ADYUVANTE DEL CRC. ENSAYOS CLÍNICOS ACTIVOS

Waiting for the “liquid revolution” in the adjuvant treatment of colon cancer patients: a review of ongoing trials - Cancer Treatment Reviews

https://www.cancertreatmentreviews.com/article/S0305-7372%2824%2900062-8/fulltext#f0005










MONITORIZACIÓN Y DETECCIÓN PRECOZ DE RECIDIVAS MOLECULARES

TAC

3



SCREENING (POBLACIÓN SANA)

Cáncer: 
Impacto 
Mundial 

18.7 
M

9.67 
M

+33 
M

Incidencia 2022

Mortalidad 2022

Incidencia estimada 2050

Liquid biopsy-based multi-cancer early detection: an exploration road from evidence to implementation – ScienceDirect   Globocan 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095927325006565?ref=pdf_download&fr=RR-2&rr=986bcc504e5cf768


CRIBAJE DEL CÁNCER HOY

Tipo de Cáncer EU USA

Colorectal ✓ 160 - 200 M ✓60 - 70 M

Mama ✓80 - 100 M ✓70 M

Cervix ✓ 150 M ✓75 M

Pulmón (fumadores) o 17-35 M ✓28 M

Próstata o 100 M ✓35 - 40 M

Gástrico (población de 
riesgo)

o 10 - 20 M (estimado) o 2 – 3 M (estimado)



SCREENING BASADO EN GUÍAS CLÍNICAS: 

LA ADHERENCIA DEBE MEJORAR

^EU Continent 744 M    //    * estimado

Colorectal 200 M 

Cervix 149 M 

Mama 100 M 

Gástrico* 10 M

Próstata* 100 M 

Pulmón (fumadores) 17-34 M

+ 225 MILLONES de ADULTOS
POBLACIÓN CANDIDATA A SCREENING 

DE CANCER EN EU^

40-80% adopción

20-80% adopción

10-75% adopción

IMPLEMENTADO EN PROCESO ADOPCIÓN



REQUERIMIENTOS A LA BX LÍQUIDA EN EL SCREENING POBLACIONAL

Población

Biomarcad

ores

Datos! AI!

Detección

Tejido 

origen

Diagnóstico



REQUERIMIENTOS DE UN TEST DE SCREENING

Sick Healthy



SCREENING (POBLACIÓN SANA)

TESTS EN DESARROLLO – MCED – MULTI CANCER EARLY 

DETECTION

Ningún test multi-cancer está aprobado por la FDA en la actualidad

 Galleri ® metilación, +50 tumores, LDT en USA

 CancerguardTM  metilación y proteínas, +50 tumores, LDT en USA

 ShieldTM MCED pendiente revisión por FDA

TESTS 
APROBADOS POR 
LA FDA – CRC

Epi ProColon 
(mSEPT9)

ShieldTM (ctDNA + 
metilación)

En proceso: Simple 
Screen

LDT = Laboratory Developed Test 



HAY QUE DEMOSTRAR QUE MEJORAMOS LOS RESULTADOS 

EN SALUD – ESTUDIOS PROSPECTIVOS

Cuestiones clínicas ante un resultado positivo:

• ¿HAY UN PROCESO DIAGNÓSTICO?

• ¿AUMENTA LA SUPERVIVENCIA?

• ¿MEJORA LA CALIDAD DE VIDA?

Screening Diagnóstico Tratamiento Fallecimiento

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 12

Diagnosticar antes NO 

significa vivir más y/o 

mejor

CON 

SIN SCREENING



✓ Es una herramienta muy poderosa 

para el diagnóstico de precisión

✓ Tecnologías validadas 

complementan o sustituyen el 

tejido en enfermedad avanzada 

✓ Su utilidad clínica (pronóstica 

y predictiva) está bien 

establecida

✓ Se recomienda en guías clínicas

✓ Se ha iniciado el reembolso

✓ La tecnología debe aumentar la 

sensibilidad y especificidad

✓ Hay que demostrar la utilidad 

clínica (mejora de resultados 

en salud)

✓ Algunos tests en sangre están 

aprobados por la FDA para el 

screening de cáncer colorectal

✓ Ningún test de screening multi-

cáncer está recomendado en 

guías clínicas

✓ En la enfermedad mínima 

residual tiene valor pronóstico

✓  Estudios prospectivos informarán 

sobre su potencial valor 

predictivo

✓ Necesitaremos fármacos activos

ENFERMEDAD AVANZADA

CONCLUSIONES SOBRE BIOPSIA LÍQUIDA EN ONCOLOGÍA

ESTADIOS INICIALES SCREENING

“Los mejores tests diagnósticos son los que gustan a los profesionales de la salud, 

 a los pacientes, y a los pagadores*”                            

*ASCO 2025



MUCHAS GRACIAS

Iris Faull

Iris.faull@synlab.com

CONFIDENCIAL – IRIS FAULL – DICIEMBRE 2025

mailto:Iris.faull@synlab.com
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