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Proyecto HERMES: Human Expert Revision of Molecular ExampleS.

Tutorial digital de casos clinicos sobre oncologia de precisién

Objetivos propuestos en la presentacién del proyecto

El objetivo del proyecto de Innovacion ha sido crear un repositorio de 20 casos clinicos
virtuales que posibiliten el aprendizaje transversal de los fundamentos de la oncologia de
precision.

La oncologia de precision es uno de los giros copernicanos que han ocurrido en la Medicina
en las ultimas décadas y los actuales planes de estudios tienen dificultad para englobar el
nivel de complejidad que requiere su aprendizaje. En este sentido, la ensefianza de los
conocimientos necesarios para comprender este cambio de paradigma esta
infrarrepresentada en la mayoria de los planes de estudio de las facultades de Medicina,
nacionales e internacionales. Por tanto, con nuestra propuesta hemos pretendido exponer
a estudiantes de Medicina de varios cursos académicos a esta nueva filosofia en donde los
pacientes con neoplasias malignas pueden ser tratados en base al perfil genémico de sus

tumores.

Objetivos alcanzados

Antes de detallar los objetivos alcanzados del proyecto, queremos mencionar dos

aportaciones relevantes que han hecho posible el desarrollo de este proyecto:

1. La creacién de un nuevo grupo de investigacion (Grupo Patologia Molecular y
Computacional, IP: Prof. Fernando Lopez-Rios, miembro del equipo investigador de
este proyecto), dentro del Instituto de Investigacion Sanitaria Hospital 12 de Octubre
(imasl12), al que pertenece la Universidad Complutense de Madrid (UCM). Este grupo

ha tenido la vision pionera de armonizar la gendmica-protedmica y la inteligencia



artificial (IA) en la busqueda de dianas terapéuticas para los pacientes con tumores
sélidos, teniendo siempre presente una perspectiva educacional.

2. Lareciente publicacion de las primeras guias ESMO de IA, en las que el Prof. Fernando
Lépez-Rios es co-autor (PMID: 41260261). En estas guias se establecen los niveles
de evidencia necesarios para el uso clinico de la IA en el contexto de la oncologia de
precision. En ellas se enfatiza la evaluacion critica de cualquier biomarcador
algoritmico en el aprendizaje, asi como la integracion de la IA en la docencia mediante

casos clinicos y la discusion de la evidencia disponible.

A continuacion, se detallan los objetivos alcanzados en relacion con los propuestos:

e El proyecto educativo HERMES (Human Expert Revision of Molecular ExampleS), un
tutorial digital y dindmico de casos clinicos para el aprendizaje transversal
multidisciplinar de los fundamentos de la oncologia de precision, recoge hasta la fecha
1136 pacientes. De este repositorio se han seleccionado 20 casos virtuales con el claro

objetivo de facilitar ese aprendizaje transversal para estudiantes de Medicina.

¢ Hemos presentado los casos a estudiantes de Medicina de varios cursos académicos

(3°, 4°y 6°) dentro de clases tedricas, practicas y seminarios.

Ademas de los objetivos mencionados, nos gustaria afiadir que:

o Dos estudiantes de 6° curso de Medicina (Paula Pefiaranda Alejandre y Sara Twomey
Diaz), durante su periodo de rotacion (8/01/2025-23/01/2025 y 11/02/2025-
13/02/2025) en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario 12 de
Octubre han contribuido a la seleccion y elaboracién de los casos clinicos del proyecto.

e Un estudiante de 3° curso de Medicina (Ricardo Martinez Sastre), beneficiario de una

beca dentro del “Programa de Ayudas a la Investigacién Horacio Oliva de formacién



practica en Anatomia Patolégica”, otorgada por la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patoldgica (SEAP) en la convocatoria del 2025, también ha contribuido a la seleccion
e incorporacion de nuevos casos clinicos durante los dos meses (julio y agosto de
2025) en los que ha realizado una estancia en el Servicio de Anatomia Patolégica del

Hospital Universitario 12 de Octubre.

Metodologia empleada en el proyecto

En relacion a la metodologia empleada en este proyecto, hemos utilizado el método de
ensefanza conocido como razonamiento sobre casos (“case-based learning”), combinado
formacion en competencias digitales e IA con resultados clinicos basados en el método
cientifico (“from bench to bedside”). Siguiendo este método de ensefianza, hemos aplicado
sus cuatro pilares: (a) recuperar, (b) reutilizar, (c) revisar y (d) retener. Para materializar
estos pilares, cada caso se ha estructurado de la siguiente manera: (1) reto clinico inicial
(presentacion del caso clinico resaltando los datos clave mediante una pregunta guia), (2)
solucion razonada (integracion de la informacién clinica, anatomopatolégica y de
biomarcadores), (3) revision del contenido en relacién con la evidencia disponible (guias
yl/o literatura cientifica seleccionada) y (4) mensajes clave para llevar a casa. En el Anexo

1 se muestra un ejemplo.

Para llevarlo a cabo hemos utilizado patologia digital y acceso a la misma mediante codigos
QR. Las preparaciones histoloégicas completas tefiidas con hematoxilina-eosina (H&E)
(microscopia virtual/WSI, whole slide images) se han escaneado y alojado en un repositorio
web (PathPresenter), donde se ha generado un cddigo QR especifico para cada caso. Los
estudiantes han accedido con su teléfono movil u ordenador a la imagen digital completa,
pudiendo navegar y aumentar zonas de interés de forma inmediata, sin requerir instalacién

de ningun software especifico. Todas las imagenes y los datos clinicos asociados se han



anonimizado para asegurar que no sea posible identificar al paciente.

Como ejemplo de competencia digital aplicada, se ha incorporado (cuando procede) el uso
de algoritmos de IA como, por ejemplo, la cuantificacién asistida del porcentaje de
celularidad tumoral. En estos casos, el flujo de trabajo se ha basado en: (1)
seleccion/anotacion de la zona tumoral de interés, (2) estimacion automatizada por el
algoritmo y (3) revision humana (‘human expert revision’) con discusién de concordancias
y discrepancias. Este ejercicio ha permitido abordar de forma préctica la preparacion pre-
analitica del estudio de dianas terapéuticas (por ejemplo, idoneidad de las muestras para

el estudio de secuenciacién masiva) y la trazabilidad de la decision.

Durante las presentaciones de los casos se han utilizado preguntas interactivas
(Mentimeter) para activar conocimientos previos (“recuperar”), guiar el andlisis del caso
y consolidar los mensajes finales (‘retener”’). Las respuestas agregadas se han
empleado como retroalimentacion inmediata para el alumnado y como indicador docente

interno de comprensién y participacion.

Recursos humanos

Para el desarrollo de este proyecto hemos contado con todo el equipo investigador (ver
abajo). Hemos trabajado de forma conjunta, tanto en aspectos clinicos (seleccién de los
casos), como docentes (presentacion de los mismos) e incluso investigadores (uso de
algoritmos de I|A). Ademas de oncélogos, patdlogos, neumélogos y bidlogos
moleculares, cuyas funciones y aportacion al proyecto han sido quizds mas evidentes,

gueremos destacar el trabajo de:

e Un técnico de Anatomia Patolégica, responsable de la digitalizacion de todas las

preparaciones histolégicas (H&E) de los casos clinicos y su integracion en la



herramienta digital PathPresenter.

Una estudiante de 6° curso de Medicina que obtuvo una beca dentro del “Programa
de Ayudas a la Investigacién Horacio Oliva de formacion practica en Anatomia
Patologica” de la SEAP en la convocatoria del 2023 y que durante el curso
2024/2025 ha realizado su Trabajo Fin de Grado (TFG) vinculado parcialmente a
este proyecto. Dicho TFG ha sido uno de los 11 premiados por la Céatedra
Extraordinaria UCM-CRISCANCER de la convocatoria 2024/2025. Tanto esta
alumna, como los tres antes mencionados (ver apartado “Obijetivos alcanzados”),
han contribuido de forma especial a este proyecto para mantener la importante

perspectiva del estudiante.

Equipo investigador (por orden alfabético):

Marta Alonso Martin. Técnico de Anatomia Patolégica. Servicio de Anatomia
Patolégica. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Esther Conde Gallego (IP). Patéloga. Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital
Universitario 12 de Octubre. / Profesora Asociada. Departamento de Medicina
Legal, Psiquiatria y Patologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de
Madrid.

Rocio Garcia Carbonero. Oncologa Médico. Servicio de Oncologia Médica. Hospital
Universitario 12 de Octubre. / Profesor Titular. Departamento de Medicina. Facultad
de Medicina. Universidad Complutense de Madrid.

Ricardo Garcia Lujan. Neumologo. Servicio de Neumologia. Hospital Universitario
12 de Octubre. / Profesor Asociado. Departamento de Medicina. Facultad de
Medicina. Universidad Complutense de Madrid.

Enrigue Gonzalez Billalabeitia. Jefe de Seccion. Servicio de Oncologia Médica.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario 12 de Octubre.



- Susana Hernandez Prieto. Bi6loga Molecular. Servicio de Anatomia Patolégica.
Hospital Universitario 12 de Octubre.

- Sofia Leal Lassalle. Estudiante 6° afio. Grado de Medicina. Universidad
Complutense de Madrid.

- Fernando L6pez-Rios. Jefe de Seccion. Servicio de Anatomia Patologica. Hospital
Universitario 12 de Octubre. / Profesor Titular. Departamento de Medicina Legal,
Psiquiatria y Patologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid.

- Luis Paz-Ares Rodriguez. Jefe de Servicio. Servicio de Oncologia Médica. Hospital
Universitario 12 de Octubre. / Catedréatico. Departamento de Medicina. Facultad de
Medicina. Universidad Complutense de Madrid.

- Guillermo de Velasco Oria de Rueda. Oncélogo Médico. Servicio de Oncologia

Médica. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Desarrollo de las actividades

A continuacion, se detallan las actividades realizadas en base al cronograma propuesto.

La coordinacion de todas ellas ha sido realizada por el IP (Prof. Esther Conde).

1.- Seleccioén/identificacion de la cohorte de casos

Del total de 1136 pacientes del repositorio dindmico virtual recogidos a partir de la
actividad asistencial del equipo investigador, se seleccionaron 20 casos virtuales con el
claro objetivo de facilitar el aprendizaje transversal sobre oncologia de precision para
estudiantes de Medicina. Esta seleccion se hizo en base a la relevancia clinica del caso
(por ejemplo, respuestas clinicas espectaculares, dificultad diagnostica, etc), a los
mensajes educacionales en los procesos de toma de decisién de biomarcadores o la

posibilidad de utilizar algoritmos de IA (por ejemplo, cuantificacién del porcentaje de



celularidad tumoral para el estudio de biomarcadores utilizando la técnica de
secuenciacion masiva, etc).

De los casos propuestos por el equipo investigador, el IP hizo la seleccién final de los
mismos con el asesoramiento de los estudiantes colaboradores en el proyecto. Dado
gue el cancer de pulmon (CP), el tumor maligno mas importante en cuanto a incidencia
y mortalidad en el mundo occidental, es uno de los mejores paradigmas de la oncologia
de precision, 12 de los 20 casos clinicos seleccionados fueron pacientes con CP con
alguna diana terapéutica (véase un ejemplo en el Anexo 1). Para dar una visién mas
tumor agnostica, se incluyeron también otros tumores como cancer de tiroides,

melanoma o neoplasias digestivas.

2.- Digitalizacion de los cristales de H&E

Las preparaciones histologicas tefiidas con H&E de los casos clinicos seleccionados se
escanearon de forma completa con el escaner Ventana DP200 (Roche) a x200/400. Previo
al escaneo, como se ha comentado, todas las preparaciones fueron completamente

anonimizadas para que fuera imposible identificar al paciente.

3.- Subida de imagenes de H&E a la plataforma web educacional

Las imagenes histolégicas digitalizadas (WSI) se han subido a la plataforma web
educacional (PathPresenter), organizando el repositorio por casos y etiguetando cada
uno con su identificador docente. Para facilitar el acceso rapido en el momento de la
presentacion, se generd un enlace estable y un codigo QR para cada caso,
incorporandolo al material docente (diapositivas). La configuracion de este repositorio

ha permitido el acceso directo al microscopio virtual.



4.- Presentacién de los casos que conforman la cohorte

Los casos se han integrado en la docencia reglada de Grado de Medicina (3°, 4°y 6°
cursos) en formato de clase tedrica, practica y seminario. La dinamica habitual ha
consistido en: (1) presentacién breve del caso y del reto clinico; (2) acceso del alumnado

a las imagenes mediante escaneo del QR; (3) exploracion guiada de los hallazgos
morfologicos y discusién en grupo de los mismos; (4) integracion de la clinica y el
diagnostico histoldgico con los biomarcadores (seleccion de pruebas, interpretacion y
decision terapéutica) y (5) conclusiones con los mensajes clave.

El uso del codigo QR ha permitido una experiencia en tiempo real e inmersiva con el
microscopio virtual, facilitando que el estudiante trabaje con una preparacion histologica
completa y no con imagenes estéticas.

Como apoyo a la participacion y al aprendizaje activo, se emplearon también preguntas
tipo test y de razonamiento clinico mediante Mentimeter a lo largo de las presentaciones
(antes/durante/después del caso), permitiendo detectar conceptos dificiles y reforzar los

puntos criticos relacionados con la oncologia de precision.

5.- Evaluacién de la actividad docente

El seguimiento del proyecto se ha realizado mediante reuniones cuatrimestrales del
equipo investigador, aprovechando las reuniones clinicas y/o los comités moleculares

de tumores que se realizan de forma periddica fruto de la actividad asistencial.

En relacion a la evaluacion de la actividad docente, en esta edicion no se ha distribuido
ninguna encuesta especifica a los estudiantes expuestos a la herramienta por limitaciones
logisticas derivadas de la integracion en varios cursos y formatos docentes. Como
alternativa, se han utilizado indicadores indirectos: (1) la interaccién y las respuestas en

Mentimeter durante las sesiones y (2) los resultados de DOCENTIA-UCM de la actividad



docente del profesorado implicado. Se aportan los resultados DOCENTIA-UCM
(convocatoria 2024/2025) del IP, con una evaluacion global excelente en los cursos
evaluados (véase el Anexo 2). En ella, destacan aspectos relacionados con competencia
en la materia, accesibilidad y resolucién de dudas, asi como la percepcion de clases
dinamicas e interactivas. Estos resultados son coherentes con el enfoque del proyecto

(aprendizaje basado en casos, participacion activa y razonamiento clinico).

Como plan de mejora, esta prevista la incorporacion de una encuesta breve y estandarizada
(5 items, escala 0-10) para medir la satisfaccién global, la utilidad percibida y la mejora de
comprension de conceptos clave de oncologia de precision, alineada con el indicador
propuesto (27/10). Asimismo, se sistematizara el registro del numero de docentes que

emplean la herramienta en su docencia (indicador de implantacion, objetivo 70%).

6.- Difusion de resultados

Como parte de la difusion de este proyecto hemos extendido esta propuesta a la docencia
posgraduada con la presentacion de los casos clinicos en el Master Universitario de
Investigacion en Medicina Traslacional de la UCM (cursos 2024/2025 y 2025/2026).

Por otra parte, este proyecto esta siendo la base para los cursos de formacion “Martes
Moleculares en Madrid, M3” (dirigidos a patdlogos, bidlogos y oncélogos, con 4 ediciones
realizadas los dias 22/10/2024, 18/02/2025, 17/06/2025 y 18/11/2025) y “Rescate
Técnico” (dirigido a personal técnico, con 2 ediciones realizadas los dias 22/10/2024 y
18/03/2025).

Por ultimo, destacar el alcance internacional de esta iniciativa con la participacion de Abigail
Ast (estudiante pregrado de Biologia de Skydmore College, Nueva York, periodo de
rotacion: 04/05/2025-06/08/2025) y Emilia Rodriguez (residente R4 de Anatomia Patoldgica

del Hospital Italiano, Buenos Aires, periodo de rotacion: 01/04/2025-30/05/2025).



Anexos
Anexo 1. Ejemplo de caso clinico (modelo docente).

Anexo 2. Resultados DOCENTIA-UCM del IP.
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Anexo 1. Ejemplo de caso clinico (modelo docente)

Case 1
Background
35 years old
Male, smoker
Referral case

January 2024. Lung adenocarcinoma, E ul m E
et

stage IVB
« Surgical samples of pleura and lung
* EGFR, ALK, ROS1, RET & METex14: negatives
* pan-TRK IHC positive
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Case 1
Background
¢ 35years old
¢ Male, smoker
¢ Referral case
e January 2024. Lung adenocarcinoma,
stage IVB
* Surgical samples of pleura and lung
* EGFR, ALK, ROS1, RET & METex14:
negatives
« pan-TRK IHC positive

o
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Case 1
Molecular findings: Tissue pan-TRK IHC
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Local tissue testing: pan-TRK IHC positive

VENTANA pan-TRK (EPR17341) antibody
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Joinat menticom| usecodo 42080573

¢Qué harias a continuacion? -
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Pan-TRK immunohistochemistry
Very sensitive with several staining patterns

Conde E, et al. Arch Pathol Lab Med 2021




NTRK fusion testing
Need to confirm all positive IHC findings!

Pan-TRK IHC as a screening test;
positive results
should be confirmed
by a molecular method

FISH, Fluorescence Nes, Sequencing; RT-PCR, se chain reaction

Marchio C, et al. Ann Oncol 2019; Garrido P, et al. Clin Trans| Oncol 2021 e etubre

Case 1
Background
35 years old

.

Male, smoker

Referral case

.

January 2024. Lung adenocarcinoma,
stage IVB
* Surgical samples of pleura and lung
* EGFR, ALK, ROS1, RET & METex14: negatives
* pan-TRK IHC positive

b Local tissue testing: NGS (OPA), 30% tumor content &/
Local liquid biopsy testing: NGS (Foundation) < S
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Case 1 </

Molecular findings: Tissue NGS (OPA assay)

¢ CTNNBI1 variant [c.133T>C, p.(S45P)] and TP53 variant [c.747G>T, p.(R249S)]
* None CNV

* NTRK1 expression imbalance
* Score =2.717
* p-value =0.0027

Requires confirmatory
testing by an
orthogonal method

Case 1 &7

Molecular findings: Tissue orthogonal method (FISH)

r= NTRKT

Local tissue testing: NTRK1 positive FISH (break apart pattern)

Genexus software 6.8.1.1 ol G NTRK1 (1g23) Break Apart FISH probe (Leica Biosystems) LY By
Casel ¢ \ Case 1l
Molecular findings: Liquid biopsy NGS (Foundation) Patient evolution
¢ 35 years old

GENOMIC ALTERATIONS IDENTIFIED

GENE ALTERATION
NTRK1-LMNA fusion NTRKL NTRIC1-LMNA fusion
' o NTRKI NTRKL-LMNA rearrangement
(Foundation Liquid) stz S69815°1
P53 R2495.
| R283C
FoundationOne®Liquid CDx SB55 Geubre

Male, smoker

Referral case

January 2024. Lung adenocarcinoma, stage IVB
* Surgical samples of pleura and lung
* EGFR, ALK, ROS1, RET & METex14: negatives 15 months
« pan-TRK IHC positive NTRK TKI monotherapy
February 2024. NTRK1 fusion -

May 2025. Complete response




Casel

January 2024
Baseline CT scan

February 2025
Complete response

Case 1
Take home messages (1)

‘ Persevere when the clinical, histological and genomic context
suggest a higher probability of finding actionable alterations

- Yot ot
Conde, et al. Arch Pathol Lab Med 2021 S Octubre

Case 1l
Take home messages (Il)

. Liquid biopsies can cooperate with tissue NGS
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IASLC Atlas of Molecular Testing for Targeted Therapy in Lung Cancer 2023
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Universidad Complutense de Madrid
Vicerrectorado de Calidad
Oficina para la Calidad

PROGRAMA DOCENTIA-UCM. Convocatoria Evaluacion 2024/2025
Evaluacion de la Actividad Docente del Profesorado

INFORME DE RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD DOCENTE DEL PROFESOR/A

N.I.F.:

07970773P

APELLIDOS Y NOMBRE:

CONDE GALLEGO, ESTHER
CATEGORIA / CUERPO / ESCALA:

Profesor Asociado
CENTRO / DEPARTAMENTO:

F. Medicina - Medicina Legal, Psiquiatria y Patologia

PERIODO SOBRE EL QUE SE EMITE EL INFORME :
Cursol: | 20222023 | Curso2: | 2023-2024 | Curso3: 2024-2025 |

La Comision de Calidad del Profesorado de la Universidad Complutense de Madrid (UCM), de
conformidad con los criterios establecidos en el Programa Docentia-UCM, convocatoria Evaluacion
2024/2025, y tras analizar las correspondientes evidencias, ha resuelto emitir una

EVALUACION EXCELENTE

de su actividad docente correspondiente al periodo 2022 - 2025. Esta evaluacion tendré vigencia
a todos los efectos durante tres cursos académicos.

Segun las condiciones establecidas en dicho Programa, si usted no estd de acuerdo con el informe de
valoracion,dispone de 20 dias naturales, a partir de la fecha de la comunicacién de la disponibilidad del informe, para
enviar a través del registro un escrito, argumentando cada uno de los puntos del desacuerdo, dirigido a la Presidencia
de la Comisién de Calidad de la Actividad Docente del Profesorado de la UCM (Vicerrectorado de Calidad, Edificio de
Estudiantes, Avda. Complutense, s/n, 28040 Madrid). De acuerdo con lo establecido en la convocatoria, no podran ser
objeto de reclamacion las encuestas de los estudiantes, cuya naturaleza no es la de un acto administrativo. No obstante,
si pueden ser objeto de correccién por la existencia en los mismos de algin error material, de hecho, o aritmético.

Una vez recibida la reclamacioén en el Vicerrectorado de Calidad, la Comisién de Reclamaciones dispondra de un plazo
de 60 dias naturales para dar respuesta a la misma. Se natificara la resolucion al/la profesor/a evaluado/a.

En el caso de que no hubiera acuerdo entre la Comision y el/la profesor/a, éste/a podra interponer Recurso de Alzada
ante el Rector, en el plazo de un mes, contado a partir del dia siguiente de la comunicacion de la resolucién de la
reclamacion, de conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comdun de las Administraciones Publicas.

En Madrid, a 02 de octubre de 2025
EL PRESIDENTE DE LA COMISION,
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VICERRECTORADO DE CALIDAD
Fdo: Miguel Angel Sastre Castillo
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