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RESUMEN

El cdncer se origina por mutaciones conductoras que entregan ventajas en el crecimiento celular, por medio
de la inhibicion de los puntos de control y la activacion exacerbada de vias de sefializacidn involucradas en la
sobrevivencia y la proliferacion.

El cdncer de pulmdn es la principal causa de muerte por cdncer en 89/185 paises, y la medicina de precision ha
mejorado el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad, considerando la importancia del perfil mutacional del
tumor. Los inhibidores de tirosina quinasa (TKIs) dirigidos a mutaciones conductoras en EGFR, uno de los genes mds
mutado en cdncer de pulmdn de células no pequenas (NSCLO, han demostrado una disminucion significativa
en la mortalidad al ser drogas mds especificas y menos toxicas. Los genes accionables en NSCLC son EGFR, ALK,
ROST, ERBB2, MET, MAP2K1, BRAF, KRAS, NTRK1/2/3 y RET, y combinados impactan al 64% de los pacientes. Sin
embargo, el acceso a NGS (secuenciacidn de prdxima generacion por sus siglas en inglés)y a las drogas dirigidas es
desigual por pafs y la ausencia de mutaciones en genes accionables y el desarrollo de mutaciones de resistencia
a la terapia dirigida, son desaffos a nivel mundial. La incorporacion de nuevos biomarcadores como PD-L1, la
validacidn del DNA circulante en plasma, la medicion de la carga mutacional del tumor, y el desarrollo de ensayos
clinicos con combinacion de terapias, son parte de las estrategias actuales en investigacion.

Esta revisidn estd enfocada en entregar a lectores de lengua espafiola el estado actual de la medicina de precision
en NSCLC.

SUMMARY

Cancer originates from driver mutations that provide growth benefits to cells through inhibition of cell cycle
checkpoints and exacerbated activation of signaling pathways involved in survival and proliferation.

Lung cancer is the leading cause of cancer death in 89/185 countries, and precision medicine has now
improved the diagnosis and treatment of this disease, considering the importance of the mutational profile
of the tumor in the diagnosis. For example, tyrosine kinase inhibitors (TKIs) targeting driver mutations in
EGFR, one of the most mutated gene in non-small cell lung cancer (NSCLO), have significantly decreased
mortality and improved quality of life with more specific and less toxic drugs. The actionable genes in
NSCLC are EGFR, ALK, ROST, ERBB2, MET, MAP2K1, BRAF, KRAS, NTRK1/2/3, and RET, and combined they
impact 64% of patients. However, unequal access to NGS and targeted drugs, along with the absence of
actionable gene mutations and the development of therapy resistance mutations are global challenges.
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The incorporation of biomarkers such as PD-L1, the validation of circulating DNA in plasma instead of
re-biopsy, the measurement of the mutational burden of the tumor, and the development of clinical
trials with a combination of target therapies are some of the strategies in the current research in NSCLC.
This review Is focused providing Spanish-language readers with the current state of precision medicine
in NSCLC in developed countries and Latin America.

ORIGEN Y DESARROLLO DEL CANCER

El cancer, se origina por modificaciones estables en el DNAy el RNA
conocidas como mutaciones, que inducen la inmortalidad celular
y la expansion del clon alterado mediante la inhibicién de los pun-
tos de control y la activacién exacerbada de las vias de sefalizacion
claves para la sobrevivencia y la proliferacion celular’. Estos eventos
que favorecen la transformacion celular, podrian conducir a la for-
macion de un tumor sélido y, eventualmente, formar crecimientos
secundarios y distantes al sitio de origen, lo cual se conoce como
metastasis, la etapa de no retorno de la enfermedad?.

Varios factores han sido descritos como agentes cancerigenos,
siendo la radiacion UV, las carnes procesadas, la obesidad vy el
consumo de tabaco?, los que presentan mayor evidencia hasta
ahora, dentro de los cuales el consumo de tabaco, sigue siendo
una de las adicciones mds daninas para la salud, ya que esta aso-
ciada al desarrollo de todos los canceres, sobre todo al cancer de
pulmoén®®. La herencia también juega un rol importante y fluctda
entre el 5 al 10% de la carcinogénesis a nivel global®.

Los agentes cancerigenos originan dos tipos de mutaciones; las
germinales, que afectan los gametos y por lo tanto se heredan,
y las mutaciones somadticas, que estan presentes en el DNA de
cualquier célula que hace mitosis y no son heredadas a la descen-
dencia, pero se acumulan en nuestro DNA a lo largo de la vida, y
son las causantes del 90-95% de la carcinogénesis global’.

CONCEPTOS CLAVES EN MEDICINA DE PRECISION
Hasta el afno 2002, el fenotipo histopatolégico del tumor era lo
que determinaba las decisiones terapéuticas, las cuales estaban
limitadas sélo a la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia ci-
totoxica; pero ahora sabemos que el DNA y RNA de los tumores
tienen un perfil mutacional distintivo en cada paciente lo cual hoy
en dia permite el uso de terapias dirigidas®. La implementacién de
estas terapias se ha desarrollado bajo el concepto de “Medicina
de Precision”, y tiene como objetivo tiene como objetivo encon-
trar el mejor tratamiento a través de la evaluacién del perfil mu-
tacional del tumor®.

Para la gendmica del cancer, las mutaciones conductoras son
aquellas que entregan ventajas en el crecimiento y sobrevivencia,
dando lugar a la expansién del clon alterado, con el consecuente
inicio de un tumor'® ™2, Cuando las células portadoras de muta-
ciones conductoras muestran sensibilidad como respuesta a una

terapia dirigida, se conoce como mutacion accionable' ™. Por
esta razon, descubrir nuevos biomarcadores y comprobar la ac-
cionabilidad de mutaciones conductoras, ayuda al desarrollo de
la medicina de precisiéon mediante el incremento del abanico de
drogas dirigidas'*'®, ya que existe un porcentaje de pacientes que
no portan mutaciones accionables conocidas en sus tumores, o
cual no se debe confundir con los pacientes portadores de mu-
taciones conductoras pero que no pueden ser atacadas farmaco-
l6gicamente, como las mutaciones conductoras presentes en os
genes TP53 y MYC'®.

Debido a que las decisiones terapéuticas son guiadas cada vez mas
por la presencia de mutaciones accionables en el tumor, se deben
considerar variables importantes al momento de diagnosticar mu-
taciones accionables, como la heterogeneidad del tumor, los tipos
de biopsia (tumores primarios 0 metastasicos, biopsias sélidas o li-
quidas), el momento de la toma de muestra (@ntes o después de los
tratamientos) y los paneles de secuenciacion utilizados'.

CLASIFICACION CLINICA DE LAS MUTACIONES
SOMATICAS

Hay que considerar que un tumor de NSCLC puede contener des-
de menos de cincuenta a mas de quinientas mutaciones, y debido
a la gran cantidad de mutaciones reportadas a partir del uso de
la secuenciacién de proxima generacion (NGS), se ha disefado un
sistema para clasificar las mutaciones somaticas, de acuerdo con
su impacto en la practica clinica. La clasificacion TIER | agrupa las
mutaciones con un fuerte significado clinico, ya que cuentan con
terapias aprobadas por la Agencia Federal de Administracidn de Ali-
mentos y Medicamentos de los EE.UU. (FDA) y por estar incluidas en
las guias clinicas; TIER Il agrupa las mutaciones con el potencial de
ser tratadas con drogas validadas pero en otros tumores, y TIER
'y IV son para las mutaciones de significado clinico incierto y
mutaciones benignas, respectivamente'®. Las mutaciones accio-
nables y conductoras pueden ser clasificadas clinicamente como
mutaciones TIER |y Il de acuerdo con la evidencia clinica que pre-
senten’?0,

CANCER DE PULMON EN LATINOAMERICA Y EN

EL MUNDO

Al ano 2020, el cancer de pulmon sigue siendo la principal causa
de muerte por cancer en todo el mundo. El NSCLC es el subtipo
histolégico mas prevalente (85% de los casos) subdiviendose a



[El cancer de pulmon de células no pequeiias en la era de la medicina de precision - Solange Rivas y col.]

su vez en adenocarcinomas (40%) y escamoso (25%). En gene-
ral, el NSCLC es diagnosticado en etapas avanzadas, sobre todo
en Latinoamérica?'-%, donde el acceso a NGS y drogas dirigidas
a las mutaciones reconocidas como accionables sigue siendo un
desafio?*2,

Segun los datos de mortalidad del Global Cancer Observatory (Glo-
bocan), el ano 2020 fallecieron un millén ochocientas personas
por cancer de pulmén a nivel mundial, y Chile presenté al cancer
de pulmén como la primera causa de muerte por cancer, jun-
to con otros 88 paises. Sin embargo, en Latinoamérica, pafses
como Guatemala, Honduras, Nicaragua y Costa Rica, presentan
la mortalidad por cancer de pulmoén entre el sexto y décimo lu-
gar (Figura 1)%. Al mismo tiempo que el NSCLC ocupa el primer
lugar en mortalidad, es el subtipo histolégico mas avanzado en la
implementacién de la medicina de precisién, sobre todo el ade-
nocarcinoma.

GENES ACCIONABLES EN NSCLC, DIAGNOSTICO Y
TERAPIA DIRIGIDA

Las mutaciones en el gen EGFRy los rearrreglos del gen ALK fueron
las primeras alteraciones conductoras encontradas en NSCLC?"-??
y presentaron una alta sensibilidad a las primeras drogas dirigidas,
conocidas como los inhibidores de los receptores con actividad
tirosina quinasa (TKils)*°.

A nivel mundial, las mutaciones mas frecuentes en NSCLC ocurren
en el gen EGFR, vy las deleciones en el exdn 19 y sustituciones en

el exén 21 (como el cambio de leucina a arginina en la posicion
858 (L858R)), representan aproximadamente 45% y 40% de to-
das las mutaciones de EGFR, evidenciando notables mejoras en
los resultados clinicos, aungque pacientes con mutaciones atipicas
en EGFR han mostrado respuestas heterogéneas y reducidas a los
inhibidores de EGFR3"32,

Posterior a estos hallazgos, diversos esfuerzos internacionales
como el atlas del genoma del cancer (TCGA), el Consorcio Interna-
cional del Genoma del Cancer (ICGO) y la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), enfocaron sus esfuerzos en incrementar
la lista de genes accionables, abriendo la prescripcién de terapias
dirigidas, de EGFRy, ALK, a ROS1, ERBB2, MET, MAP2K1, BRAF, KRAS
y RET, los cuales se encuentran alterados en aproximadamente
un 64% de los pacientes con NSCLC (Tabla 1)3334 Esto significa
que existen pacientes que no poseen alteraciones conductoras en
los genes reconocidos como accionables, aunque como veremaos
mas adelante, interrogar nueve genes accionables no es la Unica
alternativa para beneficiarse de las terapias dirigidas.

Referente a los métodos diagnésticos usados para identificar
mutaciones accionables, tanto la FDA como distintos comités
de expertos y guias clinicas recomiendan el uso de NGS para la
evaluacion de los genes accionables en NSCLC3>2*¢ (Tabla 1), al
igual que la guia practica clinica de la red nacional integral de
cancer de EE.UU. del ano 2022, (NCCN). La evaluacion por gPCR
es aceptada, pero la principal desventaja es que permite evaluar
un ndmero restringido y especifico de mutaciones por analisis®’.

Figura 1. Ranking mundial por numero de muertes estimadas en el 2020 por cancer de pulmoén, ambos
sexos, todas las edades
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Tabla 1. Drogas dirigidas a alteraciones accionables en NSCLC de acuerdo con los niveles de evidencia
reportados en OncoKB8! y su registro de aprobacion en el Instituto de Salud Publica de Chile (octubre 2021)

Nivel de L. . - Registro en
Evidencia Gen Alteracion accionable Drogas (uso clinico aprobado) Chile
alectinib Sl
Fusiones ceritinib Sl
ALK crizotinib Sl
. . brigatinib NO
Mutaciones oncogénicas —
lorlatinib Sl
BRAF V600E dabrafenib + trametinib Sl
afatinib Sl
dacomitinib Sl
) i erlotinib Sl
Deleciones exon 19, L858R
erlotinib + ramucirumab NO
EGER gefitinib Sl
osimertinib Sl
. amivantamab NO
Inserciones exén 20 —
mobocertinib NO
G719, L861Q, S768I afatinib Sl
1 T790M osimertinib S|
KRAS Gl12C sotorasib NO
capmatinib NO
MET D1010, exon 14 delecion, exon 14 splice, Y1003 crizotinib NO
tepotinib NO
Amplificacion crizotinib NO
. pralsetinib NO
RET Fusiones —
selpercatinib NO
. crizotinib Sl
ROS1 Fusiones —
entrectinib Sl
pembrolizumab Sl
PD-L1 IHQ+ >50% de las células durvalumab NO
nivolumab, NO
aterozolizumab NO
Otros Alta carga mutacional t‘umoral‘ y/o alta inestabilidad pembrolizumab S|
de microsatélites
EGFR A763_Y764insFQEA erlotinib Sl
) . ado-trastuzumab emtansine NO
2 ERBB2 Mutaciones oncogénicas
trastuzumab deruxtecan NO
RET Fusiones cabozantinib NO
Exon 20 inserciones afatinib, gefitinib, erlotinib Sl
R1 EGFR
T790M gefitinib, erlotinib, afatinib NO
ALK C1156Y, G1269A, L1196M crizotinib NO
R> G1202R, 11171N alectinib NO
EGER C797G, C797S, G724S, L718V osimertinib NO
D761Y gefitinib NO

Niveles de evidencia OncoKB: (1) Biomarcador reconocido por la FDA que predice la respuesta a un farmaco aprobado por la FDA en esta indicacion.
(2) Biomarcadores de atencion estandar o biomarcadores en etapa de investigacion que predicen la respuesta a un medicamento aprobado por la FDA
en una indicacion especifica. (R1) Cuidado estdndar del biomarcador predictivo de resistencia una droga aprobada por la FDA, y (R2) Evidencia clinica
convincente respalda el biomarcador como predictivo de resistencia a un farmaco, pero ni biomarcador ni la droga es la atencion estandar. Los genes
NTRK1/2/3 no fueron considerados.
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Una de las desventajas es el costo excesivo de las plataformas de
secuenciacion, paneles e insumos, lo que constituye un desafio
para la mayoria de las economias latinoamericanas, agravando la
desigualdad en el acceso a la medicina de precision?-8,

EL PERFILMUTACIONALDE UN TUMOR ES IMPORTANTE
PARA EL PRONOSTICO DE VIDA DE LOS PACIENTES
CON NSCLC

Paises como China, Estados Unidos, Japon y Australia, entre otros,
ya han demostrado una mejoria en la supervivencia de los pacien-
tes con NSCLC, al comparar la tasa de mortalidad antes y después
de la implementacion de TKIs como se muestra en la Figura 2
(previamente publicada por Howlader, et al). De esta manera se
evidencié que el diagnéstico de mutaciones en genes acciona-
bles mejora la sobrevida de los pacientes con NSCLC.

Varios trabajos han destacado la importancia del perfil mutacio-
nal en el diagnéstico y terapia, como Shen Zhao et al., quienes
estudiaron una cohorte de 1.166 pacientes con NSCLC avanzado
(@NSCLQO) en busca de la mejor terapia dirigida, y encontraron 781
pacientes con alteraciones potencialmente accionables, 440 cla-
sificaron para terapias ya existentes; de los cuales 196 recibieron
una terapia ya aprobada por la FDAy 244 pacientes fueron inscri-
tos en ensayos clinicos. Luego del andlisis de respuesta a terapias,
concluyeron que el perfil mutacional del tumor es importante
para la prescripcion de terapias dirigidas, ya que aumenta signi-
ficativamente la sobrevivencia libre de progresion (PFS) y la sobre-
vivencia promedio (OV) en comparacion a aquellos pacientes que

presentaron mutaciones conductoras sin accionabilidad y que
fueron tratados con terapia convencional. France Hardtstock et
al. seleccionaron 1.741 pacientes diagnosticados con NSCLC en-
tre los anos 2012y 2015, encontrando que solo el 26,3% de los
diagnésticos presentd un perfil mutacional con prescripcion de
terapia dirigida, y presentaron una mejor sobrevida en compa-
racién a los pacientes sin perfil mutacional tratados con quimio-
terapia®'.

Un estudio que incluyé a Argentina, Colombia, Chile y Uruguay,
evaluo retrospectivamente la aplicacién de pruebas para mutacio-
nes en EGFR. En promedio, la frecuencia de las pruebas molecu-
lares para EGFR fue del 66%, siendo Argentina la mas alta (79%),
con una poblacién que pertenece principalmente al sector privado
(87%) y Uruguay la tasa de pruebas mas baja (28%), con una po-
blacién que pertenece principalmente al sector publico de salud
(91%). Respecto a los pacientes con progresion de la enfermedad,
solo el 70,97% contaron con pruebas moleculares para interrogar
mutaciones de resistencia®. El acceso a las pruebas moleculares
sigue siendo un desafio que afecta la eleccion del terapias dirigidas
de primera linea en pacientes latinoamericanos con NSCLC?.

FRECUENCIA DE LAS MUTACIONES CONDUCTORAS EN
GENES ACCIONABLES

Para conocer solamente las frecuencias de alteraciones conduc-
toras en los nueve genes accionables, utilizamos informacion
del proyecto GENIE, seleccionando los datos publicos de 12.382
pacientes con NSCLC, especificamente adenocarcinoma. Luego

Figura 2. Cambios en la mortalidad por cancer de pulmoén de células no pequeiias (NSCLC)
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original con licencia de Elsevier (niUmero 5177010593414)4.
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se filtraron 2.915 pacientes no perfilados para todos los genes
y 2.460 mutaciones de significado incierto (VUS). Finalmente, se
interrogaron los genes accionables en 9.467 pacientes repre-
sentados en un oncoplot (Figura 3). El gen mas mutado fue KRAS
(33%), sequido por EGFR (23%) y BRAF (5%)*“. De acuerdo con
otros estudios, EGFR es el gen mas mutado en NSCLC, alcanzando
un 15% en caucasicos y cerca del 50% en asiaticos, por lo que
la ancestria jugarfa un rol importante*“. En Latinoamérica, los
porcentajes de mutaciones en EGFR son variables. En Brasil se ha
reportado un 11%2'y 22,4%% de mutaciones en EGFR, en Chile
ha alcanzado el 8,3%y 14%?', Perd 25%%' y un 51%*, Argenti-
na 26%24y 14,4%%. Por este motivo, al comparar, es importante
considerar varios factores, como la ancestria, etnia o raza, el sub-
tipo histolégico del tumor, la prueba diagnostica empleada (QPCR
o NGS), el nimero de muestras interrogadas y la metodologia
para reclutar las cohortes del estudio.

TERAPIAS DIRIGIDAS EN NSCLC Y DESAFIOS ACTUALES
Las terapias dirigidas a mutaciones accionables aprobadas hasta
ahora por la FDA en NSCLC, estan disponibles en ONCOKB y estan
listadas en la Tabla 1. Sin embargo, a pesar de la alta eficacia ini-
cial de las terapias dirigidas a alteraciones accionables, las células
portadoras de mutaciones conductoras, desarrollaran en algun
momento de la terapia mutaciones de resistencia como meca-
nismo de sobrevivencia y evolucion tumoral. El desarrollo de mu-
taciones de resistencia puede afectar al mismo blanco molecular
y a las vias de sefalizacién rio abajo o paralelas al gen blanco*®°.
Otro desafio importante, son los pacientes que no son portadores
de ninguna alteracién molecular en los genes reconocidos has-

ta ahora como accionables. Sin embargo, el calculo de la carga
mutacional del tumor (TMB), el cual se define como el ndmero
de mutaciones por mega base (Mb) de DNA y que necesita la
secuenciacién del exoma completo (o un panel de gran tama-
no) para ser calculado, ha demostrado ser un buen biomarcador
para el uso de inhibidores de puntos de control inmunes (ICl), en
tumores soélidos con TMB alta como el NSCLC®, lo cual es inde-
pendiente de los niveles de expresién de PD-L1 y de mutaciones
en genes accionables®’. Un bajo TMB es <5 mutaciones/Mb y un
TMB alto es entre >20y <50 Mb.

RESISTENCIA A TKIS Y EVALUACION DE MUTACIONES
DE RESISTENCIA

Las mutaciones de resistencia son el principal desafio para la me-
dicina de precisién, por lo que es necesario evaluar la frecuencia
de las mutaciones conductoras diagnosticadas inicialmente a lo
largo del tratamiento, y también, evaluar la aparicién de muta-
ciones de resistencia reconocidas (Tabla 1). Para evitar una nueva
biopsia, el cual es un diagnéstico invasivo, se ha validado y acep-
tado el uso de DNA tumoral circulante en plasma (ctDNA) para
evaluar la respuesta a terapias dirigidas®?°3,

La primera y segunda linea de TKls dirigidos a pacientes con alte-
raciones en EGFR, fueron gefitinib, erlotinib y afatinib, pero luego
de estos tratamientos emergio la resistencia a TKls a través del
desarrollo de mutaciones entre los 9 a 14 meses de tratamien-
to®*%°, siendo la mutacién EGFR T790M, el 50% de los casos de
resistencia a TKls. Luego se aprob6 osimertinib, un EGFR-TKI de
tercera generacion como opcién terapéutica para pacientes con

Figura 3. Oncoplot representativo del perfil mutacional de 12.434 pacientes con NSCLC, especificamente
adenocarcinoma
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A partir de datos disponibles en GENIE (https://genie.cbioportal.org®?), se seleccionaron los pacientes y el andlisis solo de las mutaciones conductoras
presentes en los genes accionables EGFR, KRAS, MET, ALK, BRAF, ERBB2, ROS1, RET y MAP2K1. El 77% de los pacientes presentd al menos un gen
alterado. La clave de color representa el tipo de mutacion encontrada. El oncoplot muestra sélo los pacientes con alteraciones®23.
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mutaciones de resistencia en EGFR®. Otra de las mutaciones de
resistencia a EGFR-TKIs bien estudiada, es la amplificacion del gen
MET, tanto para TKls de primera como de segunda generacién®’.
Esta alteracion se ha observado también como el mecanismo mas
comun de resistencia afectando a un 15% de los ctDNA de pacien-
tes con NSCLC (NCT02296125). De acuerdo con estos hallazgos,
estudios preclinicos han demostrado que el uso concomitante de
inhibidores de MET, tales como crizotinib, en combinacién con
osimertinib tienen el potencial de mejorar la sensibilidad de pa-
cientes con mutaciones en EGFR resistentes a osimertinib y con
MET amplificado, las cuales fueron detectadas usando el ctDNA%S,

A pesar de que estudios evidencian que las mutaciones en EGFR
y KRAS son excluyentes en NSCLC*?, un estudio basado en la eva-
luacion de mutaciones de resistencia demostré que un 48,5%
de muestras de plasma fueron positivas para mutaciones en el
coddn 12 de KRAS después de la resistencia a TKl y el 39,4%, te-
nian una co-mutacion de KRAS y EGFR®°. También se han descrito
mutaciones de resistencia en KRAS en pacientes positivos para la
mutacion activante que elimina al exdn 14 (METex14) luego de la
terapia con crizotinib, y también se han repostado casos positivos
para BRAF V6OOE (rio abajo de MET y KRAS) con mutacién de re-
sistencia en el codon 12 de KRASS™62,

Comprender los mecanismos de resistencia se ha convertido en
una tarea urgente junto con la evaluacién de combinacién de
drogas, tanto para los casos de resistencia y como para los ca-
SOS que presenten co-ocurrencia de mutaciones accionables en
NSCLC®.

INMUNOTERAPIA EN PACIENTES CON NSCLC.

Los inhibidores de PD-1y de PD-L1 son un grupo de farmacos
anticancerosos inhibidores de los puntos de control inmunolégi-
€O para pacientes cuyos tumores expresan PD-L1 en al menos el
50% de las células®™

Cabe destacar que existe una creciente contribucion de estudios
clinicos que consideran la terapia de PD-L1 en combinacién con
otras terapias®. El ensayo clinico KEYNOTE-189 comenz6 el aho
2015 evaluando la combinacién de anti-PD-L1 con quimiotera-
pia, especificamente pembrolizumab mas pemetrexed-platino
mostraron una OV (22 v/s 10 meses) y PFS (9 v/s 4,9) de casi el
doble en comparacion grupo tratado con placebo mas peme-
trexed-platino. Hasta ahora, el uso de ICls en pacientes sin muta-
ciones accionables conocidas, muestran una mejora significativa
en el pronéstico de vida de los pacientes con NSCLC®¢¢7,

Hasta ahora, la expresion de PD-L1 no se ha asociado a co-ocu-
rrencia de mutaciones en los principales RTK como EGFR, los re-
ordenamientos de ALK o mutaciones de KRAS®8, Sin embargo, los
pacientes que presentaron laamplificacion del gen MET (METamp)
con un bajo ndmero de copias del gen o gene copy-number (GCN,
por sus siglas en inglés) MET (METamp GCN <10) y tratados con

ICl, mostraron una mediana de sobrevida de 19 v/s 8 meses con
quimioterapia, y los pacientes con niveles de amplificacion altos
(GCN >10), la mediana de sobrevida fue de 36 meses con ICl en
comparacion a 4 meses con quimioterapia®”.

AVANCES DE LA MEDICINA DE PRECISION EN EL
MUNDO Y EN LATINOAMERICA

La oncologia de precisién ofrece tecnologias terapéuticas para
pacientes diagnosticados de NSCLC que mejoran significativa-
mente el pronéstico de vida, pero debido al problema de acceso
a pruebas moleculares y a las drogas dirigidas, los pacientes de
todo el mundo no han sido beneficiados por igual®.

De acuerdo con la Federacién Europea de Industrias Farmacéuti-
cas (EFPIA), casi el 90% de los nuevos medicamentos que se han
lanzado al mercado en los dltimos anos han sido consumidos ex-
clusivamente por EE.UU., Europa Occidental y Japén (>60% solo
en los EE.UU.), quedando muy atras al resto del mundo”®’".

En Chile, se han aprobado algunas drogas dirigidas para su uso
en NSCLC y adenocarcinoma de pulmén (Tabla 1), pero no han
sido implementadas dentro de un plan de salud universal. Segun
registros de 579 pacientes chilenos secuenciados por NGS (Figura
4), los genes mas mutados en NSCLC (adenocarcinomas) son EGFR
(16%), KRAS (15%) y MET (7%). Casi todas las drogas dirigidas con-
tra EGFR estan aprobadas para su uso en Chile, pero no existen
drogas disponibles contra alteraciones en KRAS ni MET (Tabla 1).
La primera droga dirigida a pacientes positivos para KRAS G12S
es sotorasib, la cual ha producido un beneficio clinico duradero
en los pacientes del ensayo clinico de fase 2 (NCTO3600883) y en
mayo 2021 fue aprobada por la FDA. La aprobacién de sotorasib
se baso en los resultados de CodeBreaK 100, un ensayo global,
multicéntrico y multicohorte, que recluté a 427 pacientes con
tumores sélidos avanzados con la mutacion KRAS G12C, incluidos
250 pacientes con NSCLC’%73, y actualmente, sotorasib estd apro-
bada para su uso en EE.UU., Canaddy en el Reino Unido.

El tercer gen mds mutado en Chile es MET (7%), el cual es el uni-
Co gen que esta afectado por sobre el promedio de los datos de
GENIE (3%). Esto se podria explicar mediante la ancestria, la cual
ha demostrado ser importante en la frecuencia de mutaciones en
EGFRy posiblemente podria explicar a frecuencia de alteraciones
en MET*%, Sin embargo, debido a la falta de informacion sobre
alteraciones en MET en Latinoamérica, no fue posible analizar es-
tos resultados con mayor profundidad. Otra posible explicacion
es que ambos oncoplots no sean directamente comparables, ya
que la cohorte de GENIE agrupa varios estudios que utilizan dis-
tintas metodologias diagndsticas basadas en el estudio del DNA
principalmente, y los pacientes de Chile fueron evaluados con un
ensayo NGS (OFA) que utiliza tanto el DNA como el RNA del tumor,
por lo que puede haber diferencias importantes en la sensibili-
dad técnica de los ensayos’®. Actualmente, las mutaciones mas
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Figura 4. Oncoplot representativo del perfil mutacional de 579 pacientes chilenos diagnosticados con
NSCLC, especificamente adenocarcinoma de pulmoén

EGFR 16% —
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A partir de los datos disponible en NIRVANA (NCT03220230)%. Se seleccionaron los pacientes de Chile (columnas) y el analisis de la mutaciones conduc-
toras en los genes EGFR, KRAS, MET, ALK, BRAF, ERBB2, ROS1, RET y MAP2K1. El 45% de los pacientes presenta al menos un gen alterado. La clave de
color representa el tipo de mutacion encontrada y las barras grises indican ausencia de mutaciones en los genes interrogados.

frecuentes en MET (METamp y METex 14), cuentan con varias dro-
gas dirigidas aprobadas por la FDA como crizotinib’®, tepotinib’®,
capmatinib’” y savolitinib?®.

En Chile, las drogas contra MET y KRAS no estan disponibles para
su uso en la practica clinica, lo cual resulta perentorio de evaluar
ya que KRAS y MET cuentan con un gran porcentaje de mutacio-
nes que no coexisten con otras mutaciones accionables con op-
ciones terapéuticas (NCT03220230)%".

Crizotinib es un multi TKI que ha mostrado un aumento signifi-
cativo de la PFS en comparacién a quimioterapia, cuando se usa
en pacientes con mutaciones en ALK, ROST y MET’°. En Chile, cri-
zotinib estd aprobado sélo para pacientes con alteraciones en ALK
(Tabla 1). Es importante evaluar y aprobar nuevas pruebas diag-
nosticas y drogas dirigidas a los genes accionables mas mutados
en pacientes chilenos con NSCLC.

DISCUSION

El perfil mutacional de los genes accionables junto con los niveles
de expresién de PD-L1y la TMB son hasta ahora las mejores opcio-
nes diagnésticas para prescribir terapias dirigidas en NSCLC3%41:80,
De la informacién tabulada en los oncoplots gracias a la gran can-

tidad de datos almacenados en bases de datos publicas, podemos
rescatar dos conceptos importantes. Lo mas comun son los genes
mutados en una frecuencia menor al 2%, y lo menos comun, son
los genes mutados en un porcentaje superior al 20%. Otro aspec-
to importante, es que la mayoria de los perfiles mutacionales (co-
lumnas) poseen solo una mutacién conductora, lo que se eviden-
cia al observar la figura completa, donde las mutaciones (colores)
forman una especie de escalera que desciende hacia la derecha,
siendo muy pocos pacientes los que expresan mas de una muta-
cién en los genes interrogados. Sin embargo, existen pacientes
que no presentaron ninguna mutacién conductora. En esos casos,
si se quiere encontrar la alteracion conductora predictiva de ac-
cionabilidad, es importante utilizar paneles con una mayor canti-
dad de genes en NGS y para los casos que no posean mutaciones
conductoras, medir los niveles de PD-L1 o calcular la TMB son
de gran ayuda para encontrar la mejor alternativa terapéutica®’.

Dado que la principal causa de muerte por cancer en Chile y Amé-
rica del Sur es el cdncer de pulmdny dada la dificultad que genera
encontrar datos de las frecuencias de mutaciones en pacientes
latinoamericanos, serfa importante contar con una base de datos
local y publica que agrupe datos moleculares de tumores, junto
con el fortalecimiento de la red oncolégica y almacenamiento de
datos en los servicios asistenciales.
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