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Avances y desafios locales en el
diagndstico molecular de tumores
sOlidos: una mirada sanitaria hacia la
oncologia de precision en Chile
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GARCIA-BLOJ?, EVA BUSTAMANTE!, JORGE FERNANDEZ*,
FANCY GAETE’, LEONOR MOYANO¢, JUAN CARLOS BUSTOSS,
FRANCISCA PLAZA-PARROQUIA’, JUAN A. GODOY?,
MARCELO GARRIDO? TOMAS P. LABBE**!!, JUVENAL A. RIOS#* 10111213

Local advances and challenges in the
molecular diagnosis of solid tumors: a health

perspective towards precision oncology in
Chile

Cancer will remain one of the most significant challenges for public health,
locally and globally. Currently, cancer is the leading cause of death in our
country. Thanks to the enormous knowledge accumulated in recent decades
on the cellular and molecular bases of cancer, precision oncology has been
developed, an approach that allows for increasingly precise pharmacological
treatment based on diagnostic tests. Advanced technologies such as next-gene-
ration sequencing are used for this purpose. It is essential to implement these
technologies in current and future health systems to optimize the arsenal of
strategies for cancer control. This review discusses some of the achievements of
precision oncology, particularly applied to solid tumors. It addresses the state-
of-the-art minimum biomarkers required for the diagnosis of this important
group of neoplasms, the local situation regarding technological capabilities
installed in the national territory, either for research or diagnosis, and the
potential health impact of applying all this practical knowledge to serve people
with cancer, both in the public and private sectors.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1344-1360)
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RESUMEN

El cancer seguird siendo uno de los mayores desafios para la salud puiblica
a nivel local y mundial. Actualmente, en nuestro pais, el cancer es la principal
causa de muerte. Gracias al enorme conocimiento acumulado en las tiltimas
décadas sobre las bases celulares y moleculares del cancer, se ha desarrollado
la oncologia de precisién, un enfoque que permite dirigir de manera cada vez
mds precisa el tratamiento farmacoldgico en funcion de los exdmenes de diag-
néstico. Para ello se utilizan tecnologias avanzadas, como la secuenciacion de
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proxima generacion. Es imprescindible implementar estas tecnologias en los
sistemas sanitarios actuales y futuros para optimizar el arsenal de estrategias
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Dr. Juvenal A. Rios Leal, M.D.,

para el control del cancer. En esta revision, se discuten algunos alcances de la Ph.D.

oncologia de precision, especialmente aplicada a tumores sélidos. Se aborda el
estado del arte de los biomarcadores minimos necesarios para el diagndstico
de este importante grupo de neoplasias, la situacion local en cuanto a las
capacidades tecnoldgicas instaladas en el territorio nacional ya sea con fines
de investigacién o diagndstico, y el potencial impacto sanitario que tendria la

Centro de Responsabilidad de
Investigacién, Instituto Nacional
del Céncer de Chile.

Avenida Profesor Zanartu 1010,
Santiago, Chile.
juvenal.rios@incancer.cl

aplicacién de todo este conocimiento prdctico al servicio de las personas con

cdncer, tanto en el sector ptiblico como privado.

Palabras clave: Biomarcadores; Medicina de Precision; Neoplasias; Salud

Piublica.

Consideraciones generales

una de las mas grandes hazanas cientificas

y colaborativas de la medicina en el altimo
siglo. Después de una carrera tecnoldgica com-
petitiva de 13 afios (1990-2003), un fuerte apoyo
politico de los lideres mundiales (el presidente
Clinton y el primer ministro Blair), una impor-
tante participacién del sector privado (Creig
Venter, CEO de CELERA GENOMICS) y una
impresionante extraccion de datos del genoma,
se desarrollé una nueva forma de entender la
medicina basada en el conocimiento de nuestros
genes y sus alteraciones'. Una vez descifrado el
genoma, se obtuvo una cantidad abrumadora de
datos sobre la biologia humana normal y las bases
genéticas de enfermedades, incluido el cancer.

En este contexto, emerge la medicina preci-
sion (MP), término que la European Society for
Medical Oncology (ESMO), ha definido como
“aquella medicina en la cual se adapta el trata-
miento médico a las caracteristicas individuales
(moleculares) de cada paciente, clasificando a
los individuos en subpoblaciones que difieren
en su susceptibilidad y respuesta a una terapia
especifica™. En esta linea, se reconoce que una
de las dreas mayormente influidas por la MP es
la oncologia, por lo que hablamos de “oncologia
de precision’, toda vez que utilizamos los perfiles
moleculares tumorales, para guiar conductas
diagnosticas, prondsticas y terapéuticas relacio-
nadas con un tipo de cancer especifico®.

En Chile, segin GLOBOCAN 2020, la inci-
dencia general de cancer produjo mas de 55.000
nuevos casos anuales, y la mortalidad de dicho
afo, ascendi6 a 28.500 defunciones a causa de
esta enfermedad’. Si se analiza las tasas crudas

] zl Proyecto Genoma Humano representa
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de mortalidad expresadas por 100.000 habitan-
tes, por tipo de neoplasia, al menos las cinco
primeras, corresponden a tumores sélidos como
se desglosa a continuacién; cancer prostata (15),
cancer de colon (11,5), cancer de mama (9,8),
cancer gastrico (7,8) y cancer de pulmoén (7,3).
Si se cuantifica por sexos, en hombres los tres
primeros corresponden a; cancer de prostata
(28,3), cancer de colon (10,8) y cancer gastrico
(9,7). En el caso de las mujeres, lidera cancer de
mama (20,9), le sigue cancer de colon (12,2) y
luego, cancer de pulmon (6,6). Al evaluar el com-
portamiento regional, se observa que la mayor
incidencia se encuentra hasta ahora concentrada
en las regiones de Valparaiso, Magallanes, Maule,
Bio-Bio, Araucania y O’Higgins, por otro lado, al
analizar la mortalidad, en las regiones del Maule,
Arica y Parinacota, Antofagasta, y Aysén, el can-
cer constituye, la primera causa de muerte en el
pais®.

En suma, el numero de muertes atribuidas por
cancer en nuestro pais ha pasado en los ultimos
20 afios, de 21% a 28%, lo que impulsé la crea-
cion por parte del gobierno de turno de un Plan
Nacional de Cancer 2018-2028, recientemente
actualizado con la ayuda de la sociedad civil y la
academia, la posterior promulgacién de una Ley
Nacional de Céancer (2020) que le otorgara un
marco juridico a dicha politica publica®".

Especificamente, con relacion a la materia
tratada en este articulo, el Ministerio de Salud, en
colaboracién con las Sociedades Cientificas, ha
iniciado un incipiente proceso de actualizacién
de diversos servicios destinados al diagndstico
molecular de varios tipos de tumores malignos'’.

Teniendo en cuenta lo anterior, a continua-
cion, trataremos de destacar la importancia del
diagndstico de precision en el caso de los tumores
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solidos, un grupo de neoplasias de gran relevan-
cia, y discutir la preparacion de nuestro pais para
abordar este desafio.

Diagnostico molecular de los tumores solidos,
una breve puesta al dia

El Proyecto Genoma Humano permitié avan-
zar en el conocimiento de las bases genéticas de
las enfermedades, y ahora el Atlas del Genoma del
Cancer (TCGA) ha llevado a la medicina genémi-
ca a un nivel sin precedentes de impacto clinico.
En un reciente estudio Pancancer, se secuenciaron
mas de 2.600 genomas completos de 38 tipos de
tumores diferentes, provenientes de pacientes de
cuatro continentes'*'*. Los numerosos estudios
genomicos y clinicos, incluyendo el mencionado
anteriormente, han llevado a una identificacién
masiva de biomarcadores tumorales que son uti-
les para el diagnodstico, prondstico y tratamiento
del cancer. A medida que se avanza en este cono-
cimiento, surgen nuevos desafios econdémicos y
técnicos en el diagndstico molecular.

En los dltimos afios, la tecnologia ha avanzado
rapidamente y ha permitido una evolucion signi-
ficativa en el diagndstico molecular de precision
de los tumores solidos (Figura 1). Existen diversas
técnicas para realizar un diagndstico de precision,
entre las que se incluyen la inmunohistoquimica

(THQ), la hibridacion in situ (FISH, CISH, DISH
etc.), la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), la secuenciacion de Sanger y la secuen-
ciacién de préxima generacion, conocida como
NGS (por sus siglas en inglés, Next Generation
Sequencing)'>'®. Por su parte, la citometria de flujo
y el cariograma atin tienen y seguiran teniendo un
papel fundamental en el diagnéstico de neoplasias
hematolinfoides', asimismo la NGS estd aportan-
do en la identificacion de genotipos distintos en
fenotipos similares de leucemias y aumentando
la sensibilidad para la deteccién de recaidas y
enfermedad minima residual en este grupo de
neoplasias'®"®.

La deteccién de marcadores tumorales ha
sido tradicionalmente realizada utilizando téc-
nicas tales como PCR de punto final o PCR en
tiempo real (RT-PCR). Muchas de estas técnicas
se consideran como "estdndares de oro" para el
diagnostico de mutaciones, y algunas marcas
comerciales incluso son consideradas como
"Companion diagnostics', es decir pruebas que
suelen ser desarrolladas en colaboracién con
compaiiias farmacéuticas, disefiadas para ser
utilizadas en conjunto con un medicamento
especifico”. Para implementar pruebas diagnos-
ticas en laboratorios, es importante considerar
las mutaciones y genes que detecta cada reactivo,
asi como la sensibilidad y especificidad de los

Figura 1.
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métodos que se utilizaran. Esto es especialmente
relevante en oncologia, ya que, dada la hetero-
geneidad genética y la composicion celular de
los tumores, las mutaciones somaticas suelen ser
poco frecuentes dentro de la poblacion de células
tumorales. Aunque la secuenciaciéon Sanger fue
uno de los métodos mas utilizados para la iden-
tificacion de mutaciones, hoy en dia su uso se
limita principalmente a la secuenciaciéon de ADN
de origen germinal. En cambio, la secuenciacion
de préxima generacion (NGS) ha cobrado mayor
protagonismo en identificacion de mutaciones
somaticas (en el ADN tumoral). Esta técnica se
basa en el uso de amplicones y/o captura hibrida,
lo que permite analizar de forma mas extensa
los genes de interés, cubrir un mayor niimero de
pares de bases, determinar variantes y evaluar su
frecuencia utilizando la misma cantidad de tejido
que los otros ensayos que s6lo pueden detectar
mutaciones en un solo gen o par de genes por vez.
Aunque las normativas pueden variar segun el
pais, es importante que los laboratorios diagnds-
ticos consideren estas variables al implementar
una prueba?-*2. Por otro lado, la NGS, ademas de
permitir el analisis del ADN, puede ser utilizada
para el estudio del ARN, lo que permite la detec-
ci6on de fusiones y la identificacion de alteraciones
transcripcionales, ampliando asi el espectro de
identificacion de los mecanismos causantes de las
neoplasias®. Estas nuevas metodologias también
permiten identificar la presencia de marcadores
tumorales presentes en el plasma sanguineo, en-
foque denominado “biopsia liquida” y definido
por el National Cancer Institute como “prueba

realizada en una muestra de sangre para buscar
células cancerosas de un tumor que circulan en la
sangre o fragmentos de ADN de células tumorales
que estan en la sangre” representa un complemen-
to muy valioso a la biopsia quirdrgica y ademas
podria ser una soluciéon muy util en escenarios
como la pandemia cuando los pabellones de
paises como el nuestro se redestinan a pacientes
criticos, en la Tabla 1 se ejemplifican algunas de
sus diferencias y ventajas vs la biopsia quirdrgi-
ca®?. Lo anterior no solo disminuye los sesgos
debido a la heterogeneidad tumoral, sino que
también permite la identificaciéon temprana de
recaidas y aparicion de resistencia a tratamiento
antes de que sean visibles mediante los métodos
diagndsticos clasicos®.

El avance tecnoldgico ha permitido una
secuenciacion cada vez mas amplia y accesible
de genes a menor costo. Actualmente, algunos
laboratorios ofrecen la secuenciacién de exomas
completos (WES) o genomas completos (WGS)
tumorales, los cuales aun no estdn completamente
validados por las agencias reguladoras interna-
cionales, y su aplicabilidad clinica en el mundo
real estd en permanente revision. Desde el punto
de vista del laboratorio de diagnéstico molecular,
existen diversas metodologias para el analisis de
mutaciones y polimorfismos, y aunque algunos
prefieren un enfoque mds amplio, diversas publi-
caciones indican la necesidad de utilizar paneles
ampliados solo en ciertas patologias donde haya
una clara ventaja en el diagndstico, prondstico
y/o tratamiento del cancer”. Las primeras reco-
mendaciones para el uso de NGS en pacientes

Tabla 1. Breve comparacion entre biopsia liquida y biopsia quirargica

Caracteristica o propiedad

Invasividad Si
Dolor Si
Riesgo de complicaciones Si

Tiempo consumido

Representacién de la heterogeneidad Baja
tumoral

Sesgo de seleccion tumoral Alto

Biopsia Quirurgica

Horas de pabellon

Biopsia Liquida
Minima

No

No

Procedimiento rapido
Alta

Bajo

Contribucién en la monitorizacién
longitudinal

Sensibilidad

Poca factibilidad

Variable segun tipo de tumor, la mayo-
rfa supera el 80%

Facil de implementar

Variable por inter- observador y tipo de
patologia

Rev Med Chile 2023; 151: 1344-1360
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Tabla 2. Algunos anticuerpos utilizados en inmunohistoquimica de rutina: Ejemplos clasificados

segun su objetivo diagnodstico?®

Tipos de marcadores

Linaje celular general

Linaje celular especifico

Diagnostico diferencial

Pronéstico

1348

Origen epitelial
Origen mesenquimatico
Origen neuroendocrino

Origen muscular

Origen neural

Origen vascular

Origen hematolinfoide

Origen epitelial escamoso

Origen melanocitico

Origen hepatico

Origen pulmonar

Origen tiroideo

Origen mamario

Origen ginecolégico

Origen urogenital

Origen renal

Origen mesotelial

Origen prostatico

Células mioepiteliales

Tumor de estroma gastrointestinal
Algunos liposarcomas

Tumor miofibroblastico inflamatorio
Linfoma anaplésico de células grandes
Sarcoma de Ewing

Sarcoma sinovial

Tumores fibroso solitario

Linfoma de Burkitt

Receptor de Estrégeno

Receptor de Progesterona
Sobreexpresion de oncogenes

Tasa de proliferacién

Inestabilidad microsatelital

Pérdida de genes supresores de tumores

Inmunidad tumoral (TILs)

Anticuerpos

panCK, CK5/6 CK7, CK20, EMA, BerEP4
vimentina

sinaptofisina, cromogranina, CD56, CEA

actina musculo liso, desmina, miogeni-
na, MyoD!1

S100, NFs, enolasa neuronal especifica,
GFAP

CD34, CD31, Erg1

CD45, CD3, CD20, Mieloperoxidasa,
CD61, CD71

p63, p40

$100, HMB45, MelanA
Hepar1, arginasa 1
Napsina, TTF1
Tiroglobulina, TTF1
Mamaglobina, GATA3

PAX8

GATA3

CD10, PAX 8
WT1, calretinina
NKX 2.2., PSA
p63, CD10
DOG1

MDM2, CDK4
ALK

CD3, ALK1(+/-), CD30
CD99, NKX2.2, FLY1
CD99, TLE1

STAT6

CD20, CD10, ctMyc

RE

RP

HER2

Ki67

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2
p53 mut

PD-1/PDL-1

Rev Med Chile 2023; 151: 1344-1360
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HER2
CD20

cKit

EGFR

ALK1

ROS1

Bcl2
PD-1/PDL-1

Predictivos de respuesta terapéutica

BRAFV600E
NTRK

Sospecha de etiologia infecciosa pl16

HHV8

Virus Epstein Barr

Traztuzumab/Pertuzumab
Rituximab

Imatinib

Erlotinib

Crizotinib

Entrectinib

Venetoclax

Varios anti check-point (Pembrolizu-
mab, etc)

Encorafenib/Binimetinib
Larotrectinib

Lesiones asociadas a virus papiloma
humano (VPH)

Sarcoma de Kaposi

Linfomas T, Linfoma de Hodking

Esta revisién no abarca todos los anticuerpos utilizados en la técnica de Inmunohistoquimica (IHC) en los servicios de pato-
logia, sino que se limita a proporcionar algunos ejemplos de lo m&s comtinmente usados.

con canceres metastasicos fueron publicadas por
la ESMO en 2020%.

Es importante destacar que la evaluacién de
mutaciones sométicas a través de NGS en biopsias
de tejido de tumores solidos suele llevarse a cabo
seleccionando un drea de mas de 5x5 mm con
un espesor de 100 pm dividido en 10 cortes. Esta
eleccion debe garantizar que el fragmento selec-
cionado presente una celularidad tumoral que
supere el 20% de la muestra. Es relevante sefialar
que, bajo consideraciones técnicas especificas,
este mismo enfoque - NGS - puede ser aplicado a
muestras citoldgicas.

Cabe sefalar que ninguna metodologia ha
reemplazado por completo a las demds, y que ac-
tualmente se utiliza una validacion cruzada de los
resultados obtenidos mediante distintas técnicas
para verificar la presencia de alteraciones mole-
culares de distinto origen. De hecho, la propia
THQ?, fue un primer gran paso biotecnoldgico
en esta direccion, en esta, se reconocen grupos
de anticuerpos que se utilizan rutinariamente en
los servicios de anatomia patoldgica del mundo;
marcadores de linaje celular, de pronodstico y
predictivos, entre otros (Tabla 2). También es
fundamental recordar que el diagnostico histo-
patolégico con hematoxilina y eosina atn sigue
siendo la linea base del diagnéstico de cualquier
tipo de cancer™.

Rev Med Chile 2023; 151: 1344-1360

A continuacion (Tabla 3), presentamos una
recopilaciéon de los principales biomarcadores
accionables®, es decir, cuya presencia en el tejido
pueda guiar terapia. Este consolidado lo hemos
organizado por tipo de tumor, indicando el gen
y la técnica diagndstica de eleccién (o aquella
en la que deberiamos avanzar en el corto plazo).
También se incluye, solo a modo ilustrativo, un
conjunto de drogas candidatas. Es importante
destacar que muchas de estas drogas actualmente
son consideradas de alto costo, lo que constituye
un desafio importante para sistemas de salud
como el nuestro. En consecuencia, el desafio
consiste en utilizar estas tecnologias de manera
racional, logrando un equilibrio adecuado entre
el equipamiento, la infraestructura, el recurso
humano, la situacién econdmica local®>*. En esta
linea, resulta interesante el desarrollo de paneles
moleculares disefiados a la medida de nuestra
genomica e idiosincrasia y considerando las po-
sibilidades de acceso a estas drogas®.

En este sentido cabe mencionar el concepto
de prueba refleja “réflex testing’, la cual repre-
senta un enfoque de evaluacién en el cual el
patdlogo a cargo del caso asume la responsabi-
lidad de indicar un conjunto de biomarcadores
predefinidos y previamente acordados por el
equipo multidisciplinario (MTB). A diferencia
del procedimiento convencional que exige una
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Tabla 3. Mapa de los tipos de tumores solidos y sus biomarcadores (actualizado desde la base datos
de la FDA al 2023 30), técnicas diagnésticas de preferencia y drogas algunas candidatas

Tipo
d e delgen
Can-
cer
ALK
EGFR (HERT1)
BRAF
KRAS
Cén-
cer ROS1
pul-
mo -
nar
d e
célu- MET
las no
pe-
dU€ Her2
nas
RET
PD-L1
BRAF
KRAS
Can- NRAS
cer de
colon  EGFR
MLH1
PMS 2,
MSH2 y
MSH6

1350

Nombre Alteracion genémica o cromosémica descrita, mu-

tacion u otra

Re-arreglo del gen ALK* (o simplemente expresion de la protei-
na cuando la determinacién es por IHC)

Exon 19 o sustitucion L858R del exén 217°#
T790M™*

L861Q, G719X, S7681"

Insercion en el exén 20

V600E"

G12C*

Fusion de ROS1™#

Variante nucleotidica simple de MET"#
Skipping del Exén 14°#

Mutaciones activantes en el exén 20#

Fusion del gen RET”

Expresion de la proteina en células tumorales”

Expresion de la proteina en células tumorales (TPS > 50%)"
Expresion de la proteina en células tumorales (TCS > 1%)"
Expresion de la proteina en células inmunes (TIC > 10%)"

V600E"

Mutacion en el codon 12y 13°
Salvaje (wt)”
Mutaciones; G12A, G12D, G12R, G12C, G12S, G12V, G13D"

Salvaje (wt) y ausencia de mutaciones en el exén 2,3 y 4°

Expresion de la proteina”

Inestabilidad Microsatelital (MSI)*#

Técnicas diag-
nosticas (dis-
tintas opcio-
nes)

IHQ

Hibridacion i2n
situ

PCR/RT-PCR

Multi PCR

NGS

PCR/RT-PCR
Multi PCR
NGS

PCR/RT-PCR
Multi PCR
NGS

PCR/RT-PCR
Multi PCR
NGS

IHQ

Hibridacion in situ
PCR/RT-PCR

Multi PCR

NGS

PCR/RT-PCR
Multi PCR
NGS

PCR/RT-PCR
NGS

PCR/RT-PCR
Multi PCR NGS

IHQ

PCR/RT-PCR
Multi PCR NGS

PCR/RT-PCR
Multi PCR
NGS

PCR/RT-PCR
Multi PCR NGS

IHQ

IHQ, RT-PCR
MultiPCR
NGS

Drogas can-
didatas®*

Alectinib
Ceritinib
Crizotinib

Afatinib
Dacomitinib
Erlotini
Gefitinib
Osimertinib
Dabrafenib
Trametinib

Adagrasib

Entrectinib

Capmatinib

Anticuerpos
anti HER2

Pralsetinib
Selpercatinib

Pembrolizumab
Cemiplimab
Ipilimumab
Atezolizumab

Cetuximab
Panitumumab
Encorafenib

Panitumumab
Regorafenib

Cetuximab
Panitumumab

Dostarli-
mab-gxly

Rev Med Chile 2023; 151: 1344-1360
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Can-
cer
de
ma-
ma

Can-
cer de
ova-
rio vy
trom-
pas

Can-
cer de
Prés-
tata
me -
tasta-
sico
resis-
tente
a cas-
tra-
cién

Can-
cer
gés-
trico
y gas-
troe-
sofa-
gico

Carci-
noma
esca-
moso
d e
eso-
fago

Receptores
de Estroge-
no y Proges-
terona

BRCA1/2

HER2

PI3K

ESR1

Ki67 o MIB-
1

PD-L1T (en
triple nega-
tivos)

BRCA1/2 y
Score HRD+

BRCA1,
BRCA2,
AT M

BARDT1,
BRIPI1,
CDK12,
CHEKT,
CHEK2,
FANCL,
PALB2,
RAD518B,
RAD51C,
RAD51D,
RAD54L

HER2

PD-L1

Sobreexpresion de la proteina”

Mutaciones germinales patogénicas o potencialmente patogé-
nicas, muestra de sangre u otras células no tumorales

Sobreexpresion de la proteina”

Mutaciones oncogénicas; C420R, E542K, E545A, E545D
[1635G > T onlyl, E545G, E545K, Q546E, Q546R, H1047L,
H1047R, and H1047Y"*

Mutacion sin sentido entre los codones 310-547

Sobreexpresion de la proteina*

Sobreexpresion de la proteina”

Mutaciones patogénicas o germinales en sangre o tumor

Mutaciones en el sistema de reparacidon de recombinacién
homologa

Sobreexpresion de la proteina”

Expresion de la proteina en células tumorales”
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IHQ Moduladores
de la actividad
del receptor de
estrégenos

NGS Inhibidores de
la PARP

IHQ Anticuerpos

ISH anti-HER2, e
inhibidores ti-
rosina quinasa

PCR/RT-PCR Alpelisib

NGS

NGS Elacestrant

IHQ Abemaciclib

IHQ Pembrolizumab

NGS Inhibidores de
la PARP

NGS Olaparib
Niraparib

IHQ Anticuerpos

ISH anti-HER2, e
inhibidores ti-
rosina quinasa

IHQ Pembrolizumab
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Carci- PD-L1 Expresion de la proteina en células tumorales” IHQ Pembrolizumab
noma
esca-
moso
d e
cabe-
za y
cuello
BRAF V600E, V600K" PCR/RT-PCR Cobimetinib
Multi PCR Vemurafenib,
Mela- NGS Dabrafenib,
noma Trametinib
NRAS Wild type Pembrolizumab
Tu - ckit Mutaciones en el exon 17, T6701, V654A del gen de c-kit" NGS Imatinib
mo -
res
del
Estro-
m a
Gas-
troin-
tes-
tinal
(GIST)
PDGFRA Mutaciones oncogénicas” IHQ Radioterapia +
IDH1y2 Mutaciones oncogénicas” NGS QU|m|oterapla
PCV secuencial
Glio- Cromosoma Codelecciéon 1p/199” con temozol-
mas 19 mida
MGMT Hipermetilacién®
Can- RET Fusiones y mutaciones oncogénicas” PCR/RT-PCR Selpercatinib
cer Multi PCR
de ti- NGS
roides
Can- BRCA1/2 Mutaciones patogénicas o germinales en sangre o tumor * NGS Olaparib
cer de Niraparib
pan-
creas
Co - FGR2 Fusiones y re-arreglos” NGS Ivosidenib
lan- Pemigatinib
gio- Infigratinib
carci-
noma
Can- ML H1 Inestabilidad Microsatelital (MSI)*# IHQ Dostarli-
cer PMS 2, RT-PCR, mag-gxly
Endo- MSH2 vy MultiPCR
m e - MSH6 NGS
trial
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Can- PD-L1 Expresion de la protefna en células tumorales* IHQ Pembrolizumab
cer de
Cue-
Il o
Uteri-
no
FGFR3 Exén 7: R248C (c.742C>T), S249C (c.746C>G); exon 10: NGS Erdafitinib
PD-L1 G370C (c.1108G>T) y Y373C (c.1118A>G); y fusiones de; [HQ Atezolizumab
FGFR3-TACC3v1 y FGFR3-TACC3v3)"
Expresion de la proteina en células inmunes (TIC > 5%)"
Can-
cer
Uro-
telial
Mar- NTRK1/2/3 Fusiones” IHQ Entrectinib
c a - Inestabilidad NGS ISH Alectinib
dores Microsateli- NGS Pembrolizumab
a g - tal(mMsh)# IHQ, RT-PCR,
noés- MultiPCR o NGS
ticos
para
tu -
mo -
res
soli-
dos
Carga Mu- NGS
tacional
Tumoral
(TMB), mas
de 10 mu-
taciones por
megabase™

“Biopsia Quirlrgica (tejido); *Biopsia Liquida (plasma); "#Ambas.

solicitud formal por parte del oncdlogo clinico,
esta metodologia elimina tal requerimiento. No
obstante, es crucial sefialar que esta practica no
ha sido universalmente adoptada. La eliminacién
de la espera por una solicitud formal agiliza tanto
el diagnostico como el comienzo del tratamiento.
Es esencial reconocer que, pese a estos beneficios,
algunos oncélogos podrian manifestar resistencia
debido a su familiaridad con el método tradi-
cional de solicitud de pruebas. Es importante
subrayar que esta estrategia demanda una comu-
nicacién y coordinacion fluida dentro del equipo
multidisciplinario para asegurar la eleccién pre-
cisa de los biomarcadores pertinentes y la toma
de decisiones acertadas®. Uno de los objetivos
centrales de nuestra Tabla 3 es precisamente
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ofrecer un piso para este proceso en el concierto
local”.

Avances en el sistema publico chileno

Desde el lanzamiento del Plan Nacional de
Cancer en el 2018, el uso de diagndstico molecu-
lar en programas nacionales destinados al control
de esta enfermedad ha ido ganando terreno de
manera progresiva. La Ley Ricarte Soto y la po-
litica GES han incorporado en sus garantias la
necesidad de contar con ciertos biomarcadores
indispensables para guiar la terapia financiada en
los casos de cancer de mama (2015), cancer de
tiroides y cancer de pulmon (2020).

El Fondo Nacional de Salud (FONASA) ha
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avanzado en la inclusién de prestaciones con
estas técnicas diagndsticas, lo que ha permitido
que los pacientes del sistema publico y privado
tengan acceso a alguna forma de cobertura,
mejorando asi el acceso a estas prestaciones.
Durante el afio 2019 (Tabla 4.1), se actualizaron
varias prestaciones asociadas a estas tecnologias,
muchas de ellas especificas para el diagndstico
del céncer. Asimismo, cabe sefalar que varias
Sociedades Cientificas han propuesto mejoras
significativas en el proceso de codificacién en el
campo del diagnéstico molecular. Sin embargo,
es importante destacar que estas propuestas ain
no han sido incorporadas en su totalidad al sis-
tema de FONASA (Tabla 4.2).

Capacidades tecnoldgicas instaladas a nivel
local

A continuacién, haremos una breve exposi-

cioén sobre las capacidades tecnoldgicas actual-
mente disponibles en nuestro pais en diagndstico
molecular oncolégico. Tanto en el ambito acadé-
mico como en el sector hospitalario y privado, se
han desarrollado importantes avances tecnoldgi-
cos en esta area, lo que ha permitido mejorar el
diagndstico de precision.

En nuestro pais existen centros de referencia
publicos exitosos, que se podrian replicar en
técnicas de IHQ, ISH, PCR y NGS. De hecho, la
THQ, se encuentra ampliamente disponible en
la red publica y privada. Sin embargo, atin hay
centros donde la técnica IHQ se realiza en forma
manual, se utilizan anticuerpos concentrados
que requieren validacién local de las diluciones y
hay limite en cuanto a la variedad de anticuerpos
por centro, por la caducidad de los reactivos que
limita la optimizacién de su uso. Para mejorar
la calidad y precision del diagndstico de la IHQ
es recomendable automatizar la técnica y utilizar

Tabla 4.1. Cé6digos FONASA de prestaciones del ambito del diagnéstico molecular oncolégico de
tumores solidos (vigentes)

Estudio histopatoldgico con técnicas de inmunohistoquimica o inmunofluorescencia (por cada anticuerpo

FISH en frotis frescos de médula ésea, sangre, concentrado de células plasmaticas seleccionadas, busqueda

PCR tiempo real para marcadores tumorales en cortes histoldgicos (incluye microdiseccion y extraccién

Codigo Glosa de la Prestacion
0801004
investigado)
0801012 Técnica inmunohistoquimica para marcadores tumorales (ALK-PDL1-ROS1)
0304015
de alteraciones adquiridas
0801011
de ADN)
0801013 Hibridacién in situ en corte de tejido en parafina, bdsqueda de alteraciones
0304012 Amplificacion por PCR en tiempo real cuantitativo con sonda
0304013 Amplificacion de ADN por PCR convencional de 1 fragmento
0304009
(1 o varios genes)
0304010
maés estudio de metilacién o segundo set de sondas (1 o varios genes)

Estudio de deleciones y duplicaciones por amplificacion multiple de sondas dependiente de ligacién (MLPA)

Estudio de deleciones y duplicaciones por amplificacién multiple de sondas dependiente de ligacién (MLPA)

Tabla 4.2. Propuestas de codigos FONASA de prestaciones del ambito del diagnostico molecular de

tumores sélidos (no vigentes a marzo de 2023)

Codigo Glosa de la Prestacion

ID2929 Secuenciacién masiva NSG u otro (paneles de 20-24 genes)

1D2929 Secuenciacién masiva NSG u otro (paneles de 25 o mas genes)
ID3496 Secuenciacién masiva NGS u otra, para cortes histolégicos en tumores
ID2931 Secuenciacién del exoma completo
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anticuerpos listos para usar (“ready to use”) va-
lidados como “in vitro diagnostics” (IVD). Para
aumentar la disponibilidad de anticuerpos es
recomendable promover centros de referencias o
alianzas regionales con derivacion y contra deri-
vacion de las técnicas de IHQ de baja frecuencia,
optimizando los insumos. Cabe sefialar que, en
la actualidad, la estandarizacién de la técnica
de THQ conlleva ciertos desafios técnicos. Por
ejemplo, nos encontramos con dificultades en el
reconocimiento preciso de antigenos, asi como
la ausencia de un consenso global en cuanto a
los puntos de corte para la cuantificaciéon. Un
ejemplo de esto se observa en el caso de la conta-
bilizacion del ki67, donde no existe un estandar
universalmente aceptado®. En muchos casos, esta
variacién estd influenciada por las preferencias
propias de las distintas escuelas de patologos.
Ademas de esto, también existe incertidumbre
con relacion a la concentracion éptima para la
aplicacion de ciertos anticuerpos innovadores que
estan emergiendo en el mercado.

A pesar de que la disponibilidad de técnicas
basadas en hibridacion in situ (ISH) para diferen-
tes tipos de cancer sigue siendo muy limitada y se
encuentra principalmente en algunos centros pu-
blicos, se han obtenido resultados destacables en
areas como la ISH de HER2. Desde el 2011 y 2012
respectivamente existen dos centros de referencia
para hibridacién in situ (ISH) para el gen HER2
para el cancer de mama, el Hospital Luis Tisné de
Santiago y el Hospital de Valdivia, con los cuales
se ha logrado optimizar el recurso financiero y
humano que ha acumulado gran experiencia en
torno a esta técnica.

Como se menciono previamente, estas técnicas
han sido garantizadas durante afos en el programa
GES para neoplasias de la sangre y desde el afio
2021 forman parte de las prestaciones incorpora-
das en el arancel de FONASA. Esta inclusién ha
sido muy positiva, ya que, al tratarse de un coédigo
genérico, permite la realizaciéon de una amplia
gama de pruebas, sin importar el tipo de sonda
a utilizar o la muestra bioldgica a analizar, ya sea
médula dsea, sangre, concentrado de células plas-
maticas seleccionadas o corte de tejido en parafina.

Sin embargo, es crucial destacar que en este
campo resulta imprescindible adquirir equipa-
miento especifico y capacitar adecuadamente a
los profesionales involucrados para lograr una
correcta interpretacion de los resultados.
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Es importante destacar que desde el afio 2019,
FONASA incorporo la deteccién de mutaciones
mediante PCR en tiempo real para cortes histolo-
gicos, incluyendo microdiseccion y extraccion de
ADN, lo que representa una mejora significativa
para el sistema.

La técnica de PCR en tiempo real (RT-PCR) se
encuentra parcialmente implementada en el pais,
aunque de manera heterogénea en cada region. Si
bien la urgencia sanitaria del SARS-CoV-2 llevé a
que distintas instituciones incorporaran equipa-
mientos para esta técnica, es importante destacar
que, para lograr la deteccion precisa de mutacio-
nes y marcadores tumorales, es necesario contar
no solo con infraestructura, sino también con un
equipo humano capacitado tanto en el procesa-
miento de cada examen como en el control de las
variables preanaliticas, analiticas y postanaliticas.
Esto es especialmente importante cuando se trata
de mutaciones con baja frecuencia alélica. Cabe
sefialar que, aunque la autoridad sanitaria permi-
ti6 el funcionamiento de universidades durante la
alerta sanitaria, a largo plazo, los laboratorios de-
ben contar siempre con la Autorizacion Sanitaria
correspondiente segun lo indica el Decreto Supre-
mo 20 de la SEREMI de Salud para la realizaciéon
de exdmenes relacionados con el diagndstico in
vitro.

En cuanto a la secuenciacién masiva (NGS)
para marcadores tumorales, actualmente son muy
pocos los laboratorios clinicos a nivel nacional
que cuentan con este equipamiento en funciona-
miento para el diagnéstico tumoral. Todos ellos
son privados, con la excepcién de un laboratorio
publico (Tabla 5). En este sentido, resulta funda-
mental avanzar en la centralizacion de centros
publicos especializados en NGS que permitan
ampliar el acceso de esta tecnologia al diagndstico
de tumores para personas beneficiaras de dicho
sistema. Cabe sefalar que, debido a la necesidad
de vigilancia genémica del virus SARS-CoV-2, se
han implementado laboratorios (mapa n°1) con
capacidades de secuenciacion gendémica en algu-
nos lugares del pais, que, aunque en su mayoria
tienen un enfoque hacia la investigacion, podrian
servir como punto de partida para la incorpora-
cion de estas nuevas tecnologias en el diagndstico
tumoral. En la actualidad, algunas instituciones
ya cuentan con la capacidad tecnoldgica para el
diagnoéstico tumoral, aunque no en todas se en-
cuentra completamente implementada.
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Mapa. En febrero de 2021, la seccién de gendmica y bioinformatica de la Sociedad de Genética de Chile levanté informacién
acerca de las capacidades de secuenciacion NGS en el pais, en el contexto de la pandemia COVID-19 y necesidades de vigilancia
genodmica, extraido de https:/migrationaccess.files.wordpress.com/2021/04/210202_comunicado-secgenobio-covid19-1.pdf).
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Tabla 5. Algunos de los laboratorios locales que cuentan con capacidad de secuenciacion NGS en
cancer, principalmente para tumores sdlidos.

Institucion y/o nombre del laboratorio

Instituto de Salud Pdblica (ISP), Subdepartamento de
Genética Molecular

Hospital Salvador, Laboratorio de Biologia Molecular

Molecular

Pontificia Universidad Catdlica, Facultad de Biologfa

MiSeq (ILLUMINA) NO

Instituto Fundacién Arturo Lopez Pérez, Laboratorio

Equipamiento (y empresa)

MiSeq (ILLUMINA)/ NextSeq (ILLUMI- NO*
NA)/ Oxford Nanopore Technology

MiSeq (ILLUMINA)

tolinfoides
Universidad de Santiago de Chile, Departamento de NextSeq (ILLUMINA) NO
Biologia
Universidad Austral de Chile, Austral OMICS MiSeq (ILLUMINA NO
Universidad de Chile, Laboratorio de Gendémica del MiSeq (ILLUMINA)
Céncer
lon Torrent PGM (LIFE TECHNOLOGY) S
Universidad de Chile, Laboratorio de Chile Genémico NextSeq (ILLUMINA) NO
Universidad del Desarrollo, Centro de Genética y Gene Studio S5 Plus (LIFE TECHNO- Sl
Gendmica LOGY)
Universidad del Desarrollo, Centro de Biosoluciones ~ MiSeq (ILLUMINA) NO
Clinica Alemana de Santiago, Laboratorio de Diagnés- lon Torrent PGM (LIFE TECHNOLOGY)
tico Molecular y Biomarcadores
Gene Studio S5 Plus (LIFE TECHNOLOGY) Sl
Red de Salud UC Christus, Laboratorio de Biologia MiSeq (ILLUMINA) NO

Gene Studio S5 Plus (LIFE TECHNO-
LOGY)

Gene Studio S5 Plus (LIFE TECHNO- NO

de Medicina Traslacional LOGY)

Universidad Mayor, Laboratorio de Genoma Mayor ~ Secuenciador lon PGM (LIFE TECHNO- Sl
LOGY)

Universidad Mayor, Centro de Oncologia de Precision  NextSeq 550 Dx (ILLUMINA) Sl

Experiencia en se-
cuenciacion de tumo-
res al 2022

Solo en neoplasias hema-

En esta tabla se aprecia que existen algunos laboratorios tanto en el sector publico como privado que cuentan con equipa-
miento para implementar la metodologia de secuenciacién de tumores. Varios de estos son laboratorios habilitados para
entregar diagnostico clinico y que, gracias a la experiencia ganada en diagnéstico molecular del SARS-CoV-2, también tienen
personal parcialmente capacitado para la implementacién de la secuenciaciéon NGS. Una de las limitantes es la complejidad
del anélisis bioinformatico, no obstante, existen soluciones comerciales automatizadas que pueden ser de mucha ayuda.

*En etapa de implementacién (2023).

Mensajes claves y perspectivas futuras

Hasta este punto, hemos podido revisar de
manera sucinta el impresionante desarrollo
tecnolégico y clinico que ha experimentado el
diagndstico oncoldgico y anatomopatolégico mo-
derno. Utilizando esta informacion, junto con una
actualizacién breve sobre la epidemiologia del
cancer a nivel local, hemos elaborado un mapa de
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los principales biomarcadores de diagnostico, pre-
dictivos y accionables que se utilizan actualmente
en el &mbito de los tumores sélidos. Es importan-
te destacar que este conocimiento es dindmico v,
por lo tanto, es necesario revisar periédicamente
la lista de mutaciones y drogas que aqui se han
presentado. Si bien es cierto, las nuevas opciones
terapéuticas aun enfrentan barreras econémicas
significativas en paises como Chile, una de las
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Tabla 6. Metodologias diagnodsticas en oncologia de precision y sus principales
aplicaciones y limitaciones

Técnicas
IHQ

FISH

PCR

Paneles de NGS

Exomas completos

Aplicaciones

Ampliamente empleada en entornos hospitalarios,
con baja complejidad técnica, resulta valiosa en
casos donde se sospecha una entidad histopato-
l6gica; incluso se aplican algoritmos elementales
cuando dicha sospecha esta ausente

Tumores solidos como el cadncer de mama y gas-
trico, junto con una amplia gama de neoplasias
hematolinfoideas, encuentran confirmacion
cuando hay una sospecha histopatoldgica y clinica
evidente que demanda verificacién

Cuando existe sospecha histopatoldgica y clinica
clara y se requiere confirmacién

En contraste con los exomas completos, presentan
costos reducidos, mayor rapidez y resultan eficaces
en los casos de tumores hereditarios donde la sos-
pecha clinica es significativamente alta

Brinda informacion exhaustiva, resulta valiosa en
casos de tumores con sospecha de resistencia a
farmacos y presenta alternativas de medicamentos

Limitaciones

Ausencia de uniformidad en los criterios de re-
ferencia, asi como carencia de una capacitacion
generalizada en la interpretacion de la aplica-
cion de nuevos anticuerpos

Limita su andlisis a mutaciones previamente
identificadas, dejando de lado potencialmente
relevante informacion clinica

Limita su analisis a mutaciones previamente
identificadas, dejando de lado potencialmente
relevante informacion clinica

Sujeto a un ndmero limitado de genes

Es posible que se omita informacién relevante.
En muchos casos se requiere comité interdisci-
plinario para extender el informe

Conlleva un costo superior y exige una mayor
capacitacion para la interpretacién de los re-
sultados. En muchos casos se requiere comité

para su empleo compasivo

interdisciplinario para extender el informe

dificultades para el ingreso de nuevas terapias es
la falta de laboratorios que ofrezcan el diagnéstico
del biomarcador que acompaiia la prescripcion de
las terapias.

Es importante sefialar que algunos de los
laboratorios con capacidad de secuenciaciéon
masiva que hemos analizado no se enfocan en
el diagnostico clinico, sino en investigacion. Sin
embargo, su experiencia en el campo podria ser
de gran ayuda para apoyar la implementacion de
estas nuevas técnicas diagndsticas en laboratorios
clinicos.

Por otra parte, es importante que el profesional
de salud tenga en cuenta el uso racional de las
metodologias disponibles, optando por aquellas
que permitan obtener la mayor cantidad de infor-
macion para estratificar adecuadamente a cada pa-
ciente (Tabla 6). Es necesario también seleccionar
cuidadosamente a aquellos pacientes que podrian
obtener un verdadero beneficio de estas técnicas de
ultima generacion. En este sentido, es importante
destacar que una buena técnica de diagnéstico
resulta mucho mds rentable econdmicamente que
la administraciéon de una droga inadecuada, por lo
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que la inversion en tecnologias de diagnostico de
precision es fundamental para el cuidado 6ptimo
del paciente y el presupuesto del Estado.

La oncologia de precision se ha consolidado
como una herramienta clave en el tratamiento del
cancer, y es positivo ver que el Estado esta brin-
dando su apoyo para incorporar progresivamente
técnicas moleculares validadas en centros de
referencia, con el objetivo de optimizar el recurso
humano, financiero y facilitar el acceso a pruebas
moleculares y su respectivo arsenal terapéutico.
Sin embargo, es importante destacar que para
lograr esto, es esencial establecer una estrecha
colaboracién entre los actores gubernamentales,
el sector privado, la sociedad civil, los pacientes,
la industria y las universidades.

En resumen, la oncologia de precisién ha
llegado para transformar la atencién oncolédgica
y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
cancer, pero la implementacion de estas tecno-
logias para al diagndstico molecular, requiere
un esfuerzo conjunto y coordinado de diversos
actores para que este beneficio llegue a la mayoria
de la poblacion.
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