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Planificacion sanitaria a partir
de los datos 6micos: jes posible esta
idea para Chile?
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The contribution of omic sciences for the
management of cancer in Chile

With or without a COVID19 pandemic, cancer is and will continue
to be one of the greatest health challenges on the planet. In Chile, during
2016, this disease was the second cause of death in the country and during
2019, it was the first cause in seven Chilean regions, surpassing cardio-
vascular diseases. With the advent of precision medicine as a powerful
tool for cancer control, it is necessary to have genomic, proteomic, and
molecular data in general, ideally on a population scale. This is essential
for decision-making, for example in public and private oncology, to be as
cost-effective as possible. Chile has a mass of high-quality researchers in
cancer. However, until today the investment in research and development
is far below the peers in the OECD. In this work we put into perspective
the role of precision medicine and omic sciences as essential tools for
public health. We offer a brief national diagnosis of the knowledge co-
llected to date by the local scientific community regarding onco-genomic
data from our own population. We finally discuss the potential behind
the strengthening of this scientific knowledge, aiming to optimize the
comprehensive management of cancer.
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practicamente todas las enfermedades cro-

nicas no transmisibles, es bajo la premisa
que existe una susceptibilidad genética basal con
la que nacemos y que modulada por el ambiente,
tiene como resultado un espectro que se mueve
desde la salud a la enfermedad'. A partir de esta
base, la comprension del cancer, enfermedad en
la que nos ocuparemos en este trabajo, ha versado
dicotdmicamente, entre las areas que intentan
dilucidar las cuestiones “mecanisticas” de su
biologia, y por otro lado, aquellas que han hecho

I a manera en que entendemos el cancer, y

esfuerzos sistematicos desde la bioestadistica por
establecer asociaciones, relaciones causales grue-
sas y riesgos atribuibles®. Ambas, pero sobre todo
la segunda, con sendas limitaciones, ampliamente
discutidas®. Por ello, varios autores han propuesto
nuevos paradigmas, que eventualmente permitan
conciliar la patologia molecular del cancer y la
epidemiologia clasica de este’. Sobre la base de
este ultimo esfuerzo tedrico, para entender mejor,
como es posible unificar mejor estos dos ambitos
de la medicina, se debe primero considerar lo
siguiente: (i) la existencia de una aceptada diver-
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sidad “etnogeografica” y gendmica al mapear el
cancer en el planeta; (ii) la busqueda de nuevos
biomarcardores oncoldgicos en las poblaciones
debe apuntar a establecer subpoblaciones, cada
vez mejor definidas, que podamos prevenir y tra-
tar focalizadamente; (iii) todo este conocimiento
bioldgico a escala poblacional debiera redundar en
una mejor y mas moderna planificacion sanitaria’;
(iv) este marco tedrico debiera soportar nuevos
elementos, mas alld de lo puramente molecular y
epidemiologico, por ejemplo, laimagenologiay el
registro electrénico de datos vitales, entre otros;
(v) esta logica debiera tener, ademas, un efecto
hipotéticamente positivo para la economia de los
sistemas de salud, con lo cual se pueda recanalizar
lainversion en las estrategias preventivas, mas que
en las de indole curativa®® y, por ultimo, (vi) se
hace imperativo contar con los mas altos estdnda-
res éticos, seguridad informatica y resguardo de
datos genéticos personales, cuestion que atin hoy
en dia, representa un importante desafio y, de no
superarse, podria significar un escollo paralo que
plantearemos a continuacion’.

Conceptos claves

Enlos ultimos afos, tras el perfeccionamiento
de las ciencias “6micas™"’, entendidas como el gru-
po de tecnologias que permiten el analisis a nivel
molecular de los distintos elementos que consti-
tuyen los sistemas bioldgicos (moléculas, células,

tejidos), entre ellas la Gendmica, Transcriptomica,
Proteémica, Farmacogenomica, Metabolomica,
por mencionar algunas de las mas establecidas
clinicamente (Tabla 1)'*!?, aparece el concepto de
medicina de precisién (MP), cuya definicion con-
sensuada por varios autores y recapitulada por la
European Society for Medical Oncology (ESMO), se
entiende como aquella rama de la salud en la cual
se adapta el tratamiento de la enfermedad alas ca-
racteristicas individuales (moleculares y genéticas)
de cada paciente, clasificando a los individuos en
subpoblaciones que difieren en su susceptibilidad
y respuesta a una terapia especifica'.

Adicionalmente, esta nueva forma de hacer
medicina -la MP- ha ido extendiendo su alcance
mas alld de “lo individualizado”, dimensiones que
fueron consolidados por el célebre médico-cien-
tifico Leroy Hood en el afio 2015, quien propone
que esta disciplina se trataria de una medicina
de 4P: predictiva, preventiva, personalizada y
participativa'*".

Los mas recientes avances han ampliado a la
MP mas alld de lo terapéutico, llevandola a un
siguiente paso denominado Medicina Preventiva
de Precision, la cual aftade el componente “po-
blacional” (5P)'%", que, en teoria, permitiria op-
timizar el manejo y prevencion de los problemas
de salud, combinando los datos de salud publica
o epidemiolégicos de la medicina preventiva cla-
sica, con la informacion generada a partir de estas
mencionadas tecnologias “6micas”.

En este sentido, varios autores han hipoteti-

Tabla 1. Algunas Ciencias Omicas®

Ciencia 6mica Definicion

Gendmica "
a mayor escala que la Genética

Transcriptémica
cantes

Protedmica
Farmacogendmica

Metaboldmica

Estudio del conjunto del material genético presente en un organismo. Hace a un estudio o andlisis
Estudio de los perfiles de expresién de los ARN mensajeros, los microARNs y otros ARN no codifi-

Estudio del set completo de proteinas expresadas en un organismo en un tiempo determinado y
particular de cada tipo celular o tisular

Estudio de los genes que afectan a la respuesta de una persona a determinados farmacos

Identificacién y cuantificacion de productos metabdlicos de pequefio tamafio (metabolitos) de un

sistema bioldgico (célula, tejido, fluido biolégico u 6rgano)

Epigendmica

Estudio de los elementos que controlan la expresion génica (metilaciones, acetilaciones, etc) sin
modificar la secuencia de nucleétidos del ADN

Tomado y resumido del Informe Anticipado Ciencias Omicas. Observatorio de Tendencias en Medicina Personalizada de Pre-

cision. Instituto Fundacién Roche'.
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zado que la MP podria articularse con el clasico
modelo propuesto por Leavell y Clark en 1965
para entender la enfermedad'®, esto como una
manera de unificar la salud publica clasica con
la novata MP, en la denominada “salud publica
de precisiéon™'”". Esta nueva ciencia -la salud
publica de precision- podria influir en la historia
natural de cualquier enfermedad, como sigue a
continuacioén: (i) en prevencion primaria, al cla-
sificar molecularmente a las poblaciones de riesgo
antes de que adquieran enfermedades, optimizaria
el diseio de estrategias de prevencion, educacién
y promocion de la salud, por ejemplo, a nivel de
consultorios; (ii) en prevencién secundaria, ya
estd en marcha toda una revolucién biotecnolo-
gica en muchos ambitos del diagndstico precoz,
dia a dia se estan diseiando nuevos métodos que
intentan anticiparse a los sintomas clinicos y estos
estan tendiendo a ser cada vez menos invasivos y
menos costosos; (iii) en prevencion terciaria, en el
hospital mismo, en los tltimos 10 afios ha habido
un verdadero auge en el descubrimiento y uso de
nuevos biomarcadores o mutaciones especificas
accionables, que optimizan la terapéutica indicada
por el clinico y evitan la entrega de tratamientos
fatiles; (iv) en prevencién cuaternaria es menos
tangible aun de vislumbrar sus aportes, pero
existe un gran potencial en la farmacogendmica,

la cual puede anticiparse a las reacciones adversas
indeseadas, y sobre todo, atenuar la problematica
polifarmacia que aqueja a la gran mayoria de adul-
tos mayores*?, esto ultimo, ademas, redundaria
y contribuiria positivamente en la etapa de final
de vida. Lo anterior podria tener un rol positivo
en la historia natural no solo del cancer, sino de
multiples enfermedades como lo esquematiza el
diagrama 1.

Diagnéstico local

A continuacion, se examina la casuistica local
publicada a la fecha, por autores nacionales, en
relacion con los biomarcadores o mutaciones mas
relevantes en el ambito oncolédgico, por cuanto
constituyen un pilar fundamental para guiar la
terapia que ya se encuentra en uso clinico. Asi-
mismo, cabe revisitar algunas premisas previo a
este andlisis preliminar, entre ellas destacan que:
(i) todas corresponden a alteraciones moleculares
accionables farmacologicamente y, por tanto hoy,
con unarelevancia clinica real; (ii) en este ejercicio
de recopilacion de los datos locales, nos encontra-
remos con cohortes pequefias (50-100), y otras con
alrededor de 1.000 individuos analizados, como
es el caso del estudio NIRVANA; (iii) la gran

Ciencias “Omicas”: genomica, farmacogenomica, transcriptomica, protedmica y metabolomica

- Cribado fetal y neonatal molecular

Medicina de - Identificacion de subpoblaciones S diagnéstico en cancer ya instalado. - Farmacogenomica
i genéticamente mas susceptibles a it r?;oma,r (:f)“d“mls 0111'" s Terapia biol6gica dirigida. para mitigar la
Precision distintos tipos de enfermedades = RS m; ceuiares - Farmacogendémica para mitigar polifarmacia y los
cardiovasculares, metabolicas, p rectzces fara ehcontrar ca’nﬁﬁ i efectos adversos. ensaflamientos
cancer y neurologicas. Siabas leMpIanasy con .02 - Asesoramiento genético, cuando terapéuticos.
mejorar pronostico. N —
Periodo prepatogénico Periodo patogénico
Fomento de salud, proteccion Diagnéstico precoz, limitacion del Tratamiento propiamente tal y ezﬁzis:?&:;;;;
especifica daiio con terapia rehabilitacion e ﬁn&de By
Salud Publica
Asi ) _ P . o5 i Prevencion
Clasica Prevencion Primaria Prevencion Secundaria Prevencion Terciaria :
Cuaternaria

Niveles de Prevencion

- Genomica y protedmica del

Diagrama 1. Salud Publica de Precision. Modelo de doble entrada que intenta explicar los alcances de esta salud publica de
precisién, articulando los niveles de prevencion propuestos en 1965 (primario, secundario, terciario), con los aportes de las
distintas ciencias émicas, que a la fecha son clinicamente relevantes (elaboracién propia).
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mayoria de los articulos publicados corresponde
a estudios en tumores so6lidos o canceres del tipo
hereditario, siendo auin escasa la informacion local
en el ambito de las neoplasias hematolinfoides.

Cdncer de mama: Para este tumor merecen
mencion, al menos, dos tipos de marcadores en
distintos contextos clinico-biolégicos, por un
lado, la frecuencia de mutacién del gen BRCA1/2
para cancer hereditario y, por otro, la frecuencia
de positividad de la amplificacion del gen erbB2/
HER?2 (por técnica inmunohistoquimica o FISH).
En relaciéon con la primera, en una cohorte nacio-
nal de 74 pacientes se encontr6 que la mutacion
BRCA1/2 estaba presente en 20% de las pacien-
tes??, lo cual es concordante con la literatura
internacional; estudios mas acabados del mismo
grupo (2017), con 453 paciente, mostraron la
aparicion de 9 mutaciones fundadoras nuevas,
propias de la casuistica chilena®. Asimismo, otro
grupo chileno ha reportado nuevas variaciones
genéticas (SNP) protectoras y otras que no los
son, en otros genes (TTN, TBX3, MAP3K1)
distintos de BRCA1/2, cuando se trata de casos
heredofamiliares BRCA1/2 (-)*. Para el caso de
HER?2, estudios retrospectivos han demostrado
una prevalencia de alrededor de 18% de tumores
HER2+ en poblacioén chilena, tanto por IHQ como
por FISH ».

Cdncer colorrectal (CCR): Del mismo modo
que el caso anterior, para este tipo de cancer exis-
ten trabajos en relacion con CCR de tipo heredita-
rio (MSH1/2, APC) y descriptivos de mutaciones
en la linea somatica, con el sabido conjunto de
mutaciones esporadicas que se repiten (KRAS,
NRAS, BRAF). Para el primero, al estudiar un
grupo de 21 pacientes, con criterios de sospecha
de sindrome de Lynch, se encontraron presentes
estas mutaciones en MSH1/2 en el 45% de la serie
estudiada®. Para el grupo de mutaciones somati-
cas, los datos locales se distribuyen de la siguiente
manera; gen KRAS entre 28% y 45% y BRAF entre
9y 14%7%,

Cdncer de estomago (gdstrico): Chile cuenta
con un robusto historial de investigaciéon en el
campo. En un estudio se logré caracterizar mole-
cularmente a 200 pacientes, integrando una serie
de biomarcadores (PD-L1, Erb-2, VEGFR2)¥.
Luego, el mismo grupo, tomando los mismos
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datos, modelé una interesante propuesta de
aplicabilidad con una mirada costo-efectiva®. Su
ultimo trabajo, ademds, adicioné informacion
en relacion con nuevas variantes (TP53, NRAS y
BRAF) locales y potencialmente accionables, que
no estaban reportadas en el repositorio mundial
de cancer gastrico®.

Cdncer de pulmén: Es uno de los tipos de tu-
mores que, hasta el momento, exhibe un mayor
abanico (EGFR, ALK1, ROS1, PDL1) de posibi-
lidades diagnostico-terapéuticas. En ese sentido,
los datos muestran en una cohorte de alrededor de
1.300 pacientes que la frecuencia de mutaciones
relevantes de EGFR alcanzo 21,7%, dentro de es-
tas, la mas comun fue en el exén-9 del gen (50%)2.
Por su parte, el reciente estudio NIRVANA, que
recluté alrededor de 1.700 pacientes de Chile,
Brasil y Perti, mostré mas de 35% de mutaciones
nuevas potencialmente accionables para esta po-
blacion latinoamericana®. Cabe mencionar que, a
la fecha, no se cuenta con datos locales publicados
en relacion con las frecuencias y variaciones en la
expresion del inmunomarcador PD-L1, situacién
que hoy cobra incluso mayor relevancia, desde el
punto de vista terapéutico.

Medicina de precision al alero del plan
nacional de cancer

El Plan Nacional de Céancer, publicado en 2018
por el Ministerio de Salud, consta de 5 lineas es-
tratégicas®**. Si bien es cierto que en esa primera
version del documento no se hace referencia ex-
plicita a la importancia de la genética, gendmica
y medicina de precisiéon como una herramienta
para el control del cancer, si se trabaja en ello
desde 2019. A continuacién proponemos algunas
acciones enmarcadas en dicha matriz, que resul-
tarfan utiles para contribuir en el abordaje de esta
enfermedad desde la mirada epidemiolégica-mo-
lecular que versa este trabajo.

- Paralinea 1 de prevencion, promocién y edu-
cacion es importante avanzar en dos dimen-
siones: (i) fortalecer el asesoramiento genético
oncologico desde la atenciéon primaria, con
flujos de derivacion oportuna hacia la aten-
cién secundaria, incorporando telemedicina,
registro de casos, financiamiento y codificacion
de los examenes genéticos, y, por otro lado,

Rev Med Chile 2021; 149: 1673-1679
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(ii) apoyar la investigacion de la gendmica
poblacional de pacientes sanos con riesgo de
cancer esporadico y heredofamiliar, con objeto
de identificar grupos de riesgo especificos y,
por tanto, focalizar intervenciones costo-efec-
tivas. En este tltimo aspecto, los biobancos de
investigacion juegan un rol gravitante®.

- Paralinea 2 y 3 de provision de servicios asis-
tenciales y fortalecimiento de la red oncolégica,
respectivamente. Existe un desafio econdmico
mayor, por cuanto se debe avanzar en la insta-
lacién de unidades de diagnéstico molecular
oncolégico (UDMO), que puedan dar res-
puesta a las necesidades actuales de la terapia
oncoldgica moderna. En este sentido, previo
ala implementacidn de este insumo, se deben
diseniar conceptualmente dichas unidades, de-
finir sus estindares de infraestructura, equipa-
miento y recursos humanos, realizar el calculo
de determinaciones de laboratorio (examenes)
segun las necesidades epidemioldgicas de los
tipos de cancer y, ademas, diseflar eficientes
flujos de derivacion entre “macrozonas”, de
manera muy similar a lo que sucede con los
bancos de sangre en Chile. Asimismo, es fun-
damental avanzar en la formacién de comités
oncoldgicos moleculares a nivel central y por
regiones.

- Para la linea 4 de fortalecimiento de los re-
gistros de cancer, representada en el Registro
Nacional de Céancer, se debe contar con siste-
mas informaticos capaces de recabar toda esta
informacion molecular, proveniente de los
servicios de anatomia patologica (asistencial)
y de las universidades (investigacion) para
construir un mapa epidemiologico-molecular
de nuestra poblacién con cancer y aquella con
riesgo de padecerlo. En este punto, se hace
esencial plegarse a las recomendaciones éticas
internacionales, tales como: (a) desvinculacién
de datos genoémicos de la informacién personal
sensible; (b) elaboracion de una legislacion al
respecto en el pais; (c) compresion de riesgos
y beneficios sociales por los tomadores de de-
cision; (d) garantia de acceso a estos servicios
y (e) recopilacién y almacenamiento de datos
de manera confiable y transparente ante la
sociedad civil¥".

Por ultimo, cabe sefialar que, con objeto de
ponerse al dia ante este enorme desafio cien-
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tifico-sanitario y a la luz de la recientemente
promulgada Ley Nacional de Cancer*, donde la
misma hace clara alusion, en su espiritu legal, a
la cooperacion publico-privada, consideramos
necesario avanzar en establecer ecosistemas de
colaboracién “pentapartitos”, para estos efectos,
compuestos por el Estado, la academia, privados,
la sociedad civil (pacientes) y las instituciones le-
gislativas. Finalmente, consideramos que, sumado
a todo este impulso tecnologico, disminuir los
precios de las drogas de alto costo constituye un
imperativo ético para que la medicina de precision
se convierta realmente en una realidad tangible
en los pacientes.
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