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INTRODUCCION

La tecnologia relacionada a la secuenciacion del ADN ha mejorado de forma
exponencial en los ultimos afos. Permitiendo que la secuenciacion completa del
genoma de un individuo resulte posible en la practica cotidiana.

Dichos avances han promovido la identificacion e investigacion de mutaciones
accionables en el ADN tumoral. Consecuentemente llevando al desarrollo de
tratamientos farmacoldgicos con blancos moleculares precisos.

Sin embargo, para poder considerar a un paciente candidato a esta nueva forma de
medicina personalizada es indispensable conocer las caracteristicas genéticas de
su tumoracion.

Actualmente, a pesar de disponer de forma comercial con mas de una plataforma
de secuenciacion genética de multiples genes, estos estudios siguen siendo de alto
costo. Por lo que es prioritario conocer su verdadera utilidad y beneficio clinico en
los pacientes con enfermedades oncoldgicas.

Particularmente en nuestro pais el uso de estas plataformas trasciende en la
mayoria de los casos la capacidad econdmica del sistema publico de salud. Motivo
por el cual el conocimiento y la experiencia respecto al uso de estas es escaso en
nuestra poblacion.

En los ultimos afos se ha demostrado que el uso de medicina personalizada en el
contexto oncologico se puede asociar a mejores desenlaces clinicos y menor
toxicidad relacionada. Por lo que resulta prioritario determinar si el posible beneficio
de realizar la secuenciacion tumoral asociado a tratamiento molecular dirigido es
mayor que la carga economica que esto conlleva.

Por lo que este estudio descriptivo observacional busca determinar el porcentaje de
pacientes mexicanos con tumoraciones solidas que han presentado modificaciones
en su tratamiento posterior a la realizacién de un estudio de secuenciacion genética
de nueva generacion. Con el fin de contrastar estas cifras con la literatura

internacional y dar pie a estudios posteriores.



MARCO TEORICO

Pruebas de Secuenciacion de ADN

Inicialmente la secuenciaciéon del ADN se basaba en pruebas “tradicionales” o
‘convencionales”(1). Dichas pruebas consisten en la determinacion de secuencias
de fragmentos grandes de ADN (500-900 bases). La determinacion se realiza por
medio de la recoleccion y alineamiento de fragmentos polimerizados de diferente
tamano a través de la secuencia de ADN objetivo. Sin embargo, dicha técnica no
permite la secuenciacién de grandes partes del genoma de una forma eficiente y
costo-efectiva. Se estima que por medio de esta técnica determinar el genoma
completo de un individuo podria tardar hasta 60 afos(2).

La secuenciacion de ADN de nueva generacion (NGS) hace referencia a la técnica
empleada para determinar multiples fragmentos de ADN de forma paralela.
Permitiendo un aumento exponencial de la velocidad y cantidad de informacion
obtenida al ser comparada con las técnicas convencionales. Consecuentemente
disminuyendo costos y tiempo (3-5).

La capacidad de secuenciacion con NGS va desde porciones pequefias o limitadas
de genes a la secuenciacion completa del genoma. Los paneles genéticos basados
en NGS proporcionan informacién de un subgrupo limitado de genes. Siendo mas
convenientes que la secuenciacién de exones debido a su menor costo, menor
incidencia de variantes de significado incierto y mayor profundidad de cobertura. La
profundidad cobertura hace referencia al numero de veces que la secuencia de ADN
fue verificada; permitiendo distinguir las variantes verdaderas de errores derivados
de proceso de secuenciacion.

En la actualidad las técnicas de secuenciacion de ADN convencionales continuan
siendo consideradas el estandar de oro. Por lo que generalmente los laboratorios
clinicos corroboran los hallazgos por NGS con técnicas convencionales. Sin
embargo, en el afio 2016 Beck et al. analizaron mas de 5800 variantes detectadas
por NGS. Solo 19 variantes detectadas por NGS no pudieron ser corroboradas por

técnicas convencionales. Reportando una tasa de validacidn del 99.965%.



Demostrando que esta nueva técnica de secuenciacion genera informacion precisa

y confiable (6).

Secuenciaciéon Genética en la Oncologia Médica

Posterior a la realizacion del proyecto genoma humano en el afo 2003. La
investigacion en el campo de la oncologia se ha enfocado en la secuenciacion
genomica del cancer. Con el objetivo de tener un mejor entendimiento en las bases
genéticas de la oncogénesis y la identificacion de variantes patogénicas (7,8).
Actualmente en multiples tipos de cancer la conducta con relacién al tamizaje,
diagnostico y tratamiento dependera de la informacion genética del tumor
(mutaciones somaticas) o del individuo (mutaciones germinales).

A pesar de que las plataformas de NGS han estado disponibles desde el afio 2006.
Fue hasta el aflo 2017 en el cual la FDA aprobd6 2 paneles genéticos basados en
NGS para el analisis de variantes patogénicas en tumores solidos. Siendo estas
plataformas la MSK-IMPACT y Foundation One CDx, con la capacidad de evaluar
las regiones codificantes de aproximadamente 400 y 300 genes respectivamente
(9,10).

Existen reportes en los cuales se ha determinado una mayor sensibilidad en la
identificacion de variantes patogénicas en tumores soélidos con los paneles de NGS
en comparacion con las técnicas convencionales. Asi como la capacidad de obtener
resultados con menor cantidad de tejido (11).

En la actualidad unicamente la sociedad europea de oncologia médica (ESMO) ha
emitido sus recomendaciones en lo que concierne al uso de NGS en la practica
oncolégica. Sugiriendo el uso rutinario de NGS en adenocarcinoma pulmonar,
cancer de prostata, cancer de ovario y colangiocarcinoma. En relacidén con otras
tumoraciones su uso dependera del criterio médico y la decision conjunta meédico-
paciente (12,13).



Foundation One CDX y Foundation One Liquid

FoundationOne CDx, es una plataforma que aplica los diagndsticos NGS in vitro
basado en la captura hibrida y la construccion de una escopeta de genoma
completo. ldentificando cuatro clases de alteraciones gendomicas somaticas.
Incluidas las sustituciones, inserciones, deleciones, alteraciones del numero de
copia y reordenamientos de seleccion.

El panel FoundationOne CDx detecta alteraciones en un total de 324 genes
relacionados con el crecimiento y desarrollo tumoral. Adicionalmente esta
plataforma tiene la capacidad de determinar la inestabilidad de microsatélites (MSI)
y carga de mutacion tumoral (TMB), marcadores que se usan hoy en dia como
predictores de respuesta a tratamiento con inmunoterapia (14).

Esta plataforma esta disefiada para proporcionar al personal médico de informacién
procesada y concisa del perfil genédmico unico de cada tumor solido analizado.
Permitiendo conocer las terapias mas apropiadas, asi como las terapias sin
beneficio clinico basado en el ADN aislado de tejido fijado en parafina. El informe
modelo de esta prueba consiste en un documento que arroja informacién acerca de:
biomarcadores de respuesta a inmunoterapia (TMB, MSI), resultados negativos
pertinentes, ensayos clinicos relevantes para los que el paciente pueda ser elegible
segun su perfil gendmico y ubicacion geografica, hallazgos gendmicos clinicamente
relevantes en 324 genes asociados al desarrollo del cancer, terapias con beneficio
clinico aprobadas para los biomarcadores y alteraciones gendmicas del paciente y

hallazgos gendmicos sin opciones reportables (15).

Beneficios de la Terapia Molecular Dirigida

La terapia molecular dirigida hace referencia al tratamiento ajustado al perfil
mutacional o variantes patoldgicas accionables que presenta el tumor.

El conocimiento del genoma tumoral ha propiciado el cuestionamiento de los
paradigmas clasicos del tratamiento oncologico. Dando pie al reemplazo del
tratamiento centrado en el tipo de tumor por el tratamiento basado en el perfil



genético, siendo este ultimo agnostico a la histologia tumoral. Favoreciendo el
avenimiento de la medicina oncoldgica de precision (16).

En el ano 2015, Schwaederle et. al., realizaron un metaanalisis con el objetivo de
determinar la utilidad de los tratamientos de precision al ser comparados con
tratamientos convencionales en el contexto oncolégico. Se incluyeron 570 estudios
fase dos con un solo brazo de tratamiento que fueron publicados de enero 2010 a
diciembre 2012. En el analisis multivariado de estos estudios se determiné que el
uso de tratamiento personalizado al ser comparado con tratamiento estandar
correlacion6 de forma independiente con mayor tasa de respuesta objetiva (TRO)
(31% vs 10.5%; P< 0.001), mayor supervivencia libre de progresién (SLP) (5.9
meses vs 2.7 meses; P< 0.001) y supervivencia global (SG) (13.7 meses vs 8.9
meses; P< 0.001). Al comparar los diferentes tipos de tratamientos de precision se
observo un beneficio en TRO, SLP y SG con los tratamientos de precisién basados
en genética al ser comparados con los basados en proteinas. Por ultimo, los
pacientes que recibieron tratamientos personalizados sufrieron menor tasa de

muertes relacionadas al tratamiento (17).

Evidencia del Uso de NGS en Tumores Soélidos

A pesar de la escasez de lineamientos y recomendaciones de asociaciones
oncolégicas internacionales respecto al uso de NGS. Existen multiples estudios
prospectivos que han intentado evaluar los desenlaces y beneficios relacionados al
uso de NGS en padecimientos oncoldgicos.

En el afio 2015 Le Tourneau et al. publicaron el articulo llamado SHIVA. Un estudio
fase 2, aleatorizado, multicéntrico que buscé comparar el tratamiento molecular
dirigido basado en NGS contra la terapia convencional en pacientes con cancer
avanzado. El objetivo primario era determinar si existia una diferencia en la
supervivencia libre de progresiéon (SLP) entre los grupos. Es importante destacar
que los participantes elegidos tenian antecedente de falla a tratamiento estandar
para enfermedad metastasica. Posterior a un seguimiento promedio de 11.3 meses,

se determin6é que no habia diferencias significativas en la SLP entre el grupo de



tratamiento molecular dirigido y el grupo de terapia estandar (2.3 meses vs 2 meses;
HR 0.88, p=0.41). Denotando la ausencia de beneficio de la NGS y el tratamiento
molecular dirigido en pacientes con enfermedades metastasicas avanzadas con
multiples lineas de tratamiento previas (18).

Posteriormente, en el afio 2017 se publicé un estudio prospectivo de un solo brazo
llamado MOSCATO 01. Con el objetivo primario de determinar si existia un beneficio
en la SLP con el uso de tratamiento dirigido por NGS. Los pacientes elegidos tenian
que padecer cancer avanzado con progresion a una o mas lineas de tratamiento. El
analisis se realizé por medio de la comparacion de la SLP con el ultimo tratamiento
convencional con relacion a la SLP con el tratamiento molecular dirigido por NGS.
Reportando que aproximadamente 30% de los pacientes tuvieron beneficio en la
SLP con el uso de tratamiento dirigido. De igual forma se report6 una tasa de
respuesta objetiva del 11% en esta poblacion. Contrastando con los reportes del
estudio SHIVA, al demostrar que aproximadamente el 7% de los pacientes con
neoplasias avanzadas de dificil control podrian beneficiarse de la secuenciacion
genética (19).

Existen otros estudios prospectivos que han demostrado que el tratamiento
molecular dirigido se asocia a tasas de respuesta entre el 10-30% segun la mutacién
conductora encontrada por NGS (20,21).

El estudio prospectivo ProfiLER, publicado en el afio 2019, contd con una poblacién
de 2579 pacientes con tumores soélidos o hematoldgicos con enfermedad
metastasica previamente tratados. El objetivo primario era determinar la incidencia
de mutaciones gendmicas de forma rutinaria por NGS. En el 40% de los pacientes
se encontré al menos una mutacidn accionable. Mientras que el 27% de toda la
poblacién era candidata a un tratamiento molecular dirigido. Los pacientes que
recibieron dicho tratamiento molecular presentaron una tasa de respuesta del 13%.
Mostrando que una gran proporcion de pacientes con enfermedad avanzada
previamente tratados presentan mutaciones accionables (22).

En el ano 2021, se publicd un articulo que busco determinar el beneficio clinico de
la secuenciacion gendmica en pacientes con tumores solidos avanzados. La

cohorte de este estudio fue integrada por 1138 pacientes con cancer avanzado o



metastasico a los cuales se les realizd NGS. Reportando que en 80.5% de los casos
existia una mutacion gendmica potencialmente accionable. Recibiendo tratamiento
molecular dirigido el 16.2% de estos individuos. Corroborando la alta tasa de
pacientes con tumores soélidos avanzados que presentan mutaciones
potencialmente accionables (23).

Es importante tomar en cuenta que los tratamientos moleculares continuan
evolucionando. Provocando que cada dia mas biomarcadores o mutaciones
accionables tengan un tratamiento especifico. Cabe destacar que en los ultimos
afnos ha aumentado de manera importante el numero de biomarcadores agnosticos
(13,24,25). Haciendo referencia a marcadores moleculares o genéticos que
justifican el uso de un tratamiento especifico independiente de la histologia tumoral.
Favoreciendo a multiples tumores en los que previamente no existian muchas

opciones terapéuticas.

Evidencia del Uso de NGS Mediante Biopsia Liquida

Al hablar de biopsia liquida se hace referencia a la capacidad de poder secuenciar
ADN tumoral circulante libre de la célula (cfDNA) en liquidos organicos. Siendo este
procedimiento mucho menos invasivo que la muestra de tejido. Adicionalmente a la
facilidad de su obtencién, la biopsia liquida puede ser representativa de la clonal
tumoral mas agresiva, asi como contemplar la heterogeneidad intratumoral (26).
La plataforma FoundationOne Liquid CDx es una plataforma de NGS que utiliza el
cfDNA aislado en el plasma, derivado de sangre periférica anticoagulada. Con una
capacidad de analizar 324 genes. Fue aprobada por la FDA en noviembre 2020
como una herramienta diagnodstica para multiples biomarcadores en cfDNA (9,27).
Respecto a la utilidad de NGS en biopsia liquida para el ajuste de tratamiento
molecular dirigido. En el afio 2019 se publicd un reporte preliminar de los resultados
del estudio TARGET. Este estudio tenia como objetivo determinar la utilidad de la
biopsia liquida con el fin de referir pacientes a estudios clinicos segun su perfil
mutacional. Se realizé un analisis de 641 genes por medio de NGS. Al analizar los
resultados de los primeros 100 pacientes incluidos, se observd una alta tasa de

10



concordancia entre las mutaciones reportadas por ctDNA y por muestra de tejido.
En el 41% de los pacientes se logré determinar una alteracion molecular accionable
y el 11% recibieron tratamiento molecular dirigido. Dentro de los pacientes que
recibieron un tratamiento molecular dirigido el 36% presento respuesta objetiva, lo
que corresponde al 4% del total de la cohorte (28).

11



METODOLOGIA

Planteamiento del problema y justificacién

El uso de plataformas de NGS en tumores sélidos de poblacion mexicana es poco
frecuente debido a su alto costo. Motivo por el cual en nuestra poblacion no se
cuenta con informacion respecto al porcentaje de pacientes que presentan
modificaciones en su tratamiento basado en los resultados de NGS.

En los diferentes estudios reportados aproximadamente del 40-62% de los
pacientes con cancer avanzado presentaran una mutaciéon genética accionable. A
pesar de que aproximadamente la mitad de estas mutaciones no tendran un
tratamiento molecular dirigido disponible. Un gran porcentaje de pacientes podrian
verse beneficiados de recibir un tratamiento especifico segun el perfil mutacional
tumoral (12,29).

Es importante considerar que la utilidad de la NGS va de la mano de la cantidad de
farmacos disponibles contra las diferentes mutaciones accionables. Por lo que es
importante evaluar el posible beneficio clinico de estas pruebas de forma continua
conforme nuevas terapias dirigidas se van desarrollando. De igual forma hay que
considerar que los estudios prospectivos relacionados a este tema (18,19,21,22)
han excluido a los pacientes cuyo tumor cuenta con una mutacién con tratamiento
dirigido aprobado. Pudiendo subestimar el posible beneficio de estas pruebas en la
practica diaria.

Como ha sido expuesto con anterioridad, los paneles de secuenciacion genética de
nueva generacion continuan siendo costosos. En nuestro pais en la mayoria de las
instituciones publicas raramente son realizados. Provocando que exista muy poca
informacion respecto a su uso y utilidad en poblacion mexicana. En contraste, en
Médica Sur al ser una institucion privada, una gran proporcion de pacientes tienen
la capacidad de costear estos estudios. Lo que permite analizar si el uso de esta
nueva tecnologia tiene un impacto positivo en nuestra poblacion.

El conocer si el uso de la secuenciacidn genética de nueva generacidén impacta en

el ajuste de tratamiento y prondstico en los pacientes de nuestra institucion.
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Permitira evaluar de forma exploratoria que individuos son los mas beneficiados y
los menos beneficiados respecto a su contexto clinico e histologia tumoral. Dando
pie a futuras investigaciones prospectivas y a mayor escala que favorezcan la

optimizacién de recursos.

Hipotesis

Al menos un 10% de los pacientes con tumores solidos a los que se les realizd
secuenciacion genética de nueva generacion en Médica Sur en el periodo de enero
2017 a febrero 2022 recibieron terapia molecular dirigida adecuada a los resultados
de NGS.

Objetivos

Primario:

-Determinar el porcentaje de pacientes con tumores solidos que recibieron
tratamiento molecular dirigido ajustado a los resultados de la secuenciacion
genética de nueva generacion en Médica Sur en el periodo de enero 2017 a febrero
2022.

Secundarios:

-Conocer el porcentaje de pacientes con tumores soélidos en los que se encontré un
biomarcador o mutacién accionable por medio de secuenciacion genética de nueva
generacion en Médica Sur en el periodo enero 2017 a febrero 2022

-Evaluar la tasa de respuesta objetiva de los pacientes con tumores soélidos que
recibieron terapia molecular dirigida ajustada a NGS en Médica Sur en el periodo
de enero 2017 a febrero 2022

-Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con tumores solidos a los
cuales se les solicitdé NGS en Médica Sur en el periodo de enero 2017 a febrero
2022

13



Métodos

Se planteo realizar un estudio retrospectivo transversal de tipo observacional y
descriptivo. El protocolo de estudio fue sometido y aprobado por el comité de ética
de la Fundacién Clinica Médica Sur con el folio 2022-EXT-670.

Se revisaron expedientes de pacientes mayores a 18 afios con tumoraciones solidas
a quienes se les hubiera realizado NGS por medio de la plataforma genética
Foundation One CDx o Foundation One Liquid en el periodo de enero 2017 a febrero
2022. De dichos expedientes se recabd el historial médico, incluyendo las lineas de
tratamiento sistémico, reportes oficiales de estudios de imagen que determinaran
respuesta a tratamiento y reporte oficial de Foundation Medicine.

Se excluyeron del protocolo los expedientes de pacientes que tuvieran mas de un
tumor solido primario sincronico y se eliminaron los expedientes de pacientes que
no estuvieran completos.

El muestreo se llevd a cabo de forma no probabilistica a conveniencia, incluyendo
a todos los expedientes de pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién.
Lo datos de los expedientes fueron codificados en una base de datos. Con dichos
datos se realizd el analisis estadistico para corroborar o rechazar la hipotesis.
Posteriormente realizando los analisis exploratorios de los objetivos secundarios.
Para el analisis estadistico se agruparon las variables continuas en media,
medianas y desviaciones estandar. El analisis de datos se llevo a cabo con el
software estadistico SPSS (version 25.0; SPSS, Inc., Chicago, IL).

14



RESULTADOS

Poblacion

Se identificaron a 124 pacientes que cumplian los criterios de inclusién a los cuales
se les realizd6 estudio de secuenciacion de nueva generacion en el periodo
comprendido entre enero 2017 y febrero 2022. El 59.67% de la poblacion fue
comprendido por mujeres y el 40.32% por hombres. La edad promedio fue de 60.9
anos (DE 13.9 anos), con una moda de 67 afios y mediana de 63 anos. Los sitios
de tumor primario mas frecuentes fueron pulmon (44.4%), colon (10.5%), ovario
(6.5%), pancreas (6.5%), gastrico (4.0%) y sistema nervioso central (4.0%).

En el 74.2% de los pacientes el diagnostico inicial de cancer fue en una etapa
metastasica de novo, 16.9% localmente avanzada y temprana en el 8.9%. El estudio
de secuenciacion de nueva generacion se solicitd en una etapa avanzada de la
enfermedad en el 95.2% (118/124), localmente avanzada en el 3.2% (4/124) y
enfermedad temprana en el 1.6% (2/124). Al momento de solicitar el estudio el
40.6% habian sido tratados con 1 linea de tratamiento, 45.5% con dos o mas lineas
y solo 13.9% de la poblacion no habia recibido tratamiento sistémico previo. El
promedio de lineas previas de tratamiento fue del 1.67 (DE +/- 1.36), con una moda

y una mediana de 1 linea de tratamiento respectivamente.

Reportes de Secuenciacién de Nueva Generacion

En el afio 2021 se realizaron el 48.4% (60/124) de los estudios reportados, seguido
por el afio 2019 (20.2%) y el afio 2020 (17.7%). Mientras que los afios en los cuales
se realizaron menos estudios fueron en el 2017 (1.6%) y el 2018 (6.4%).

El tipo de muestra analizada mas comun fue biopsia sélida en un 87.9%. Mientras
que la biopsia liquida solo fue utilizada en 15 ocasiones (12.1%). El aiilo con mayor
proporcion de biopsias liquidas realizadas fue el afio 2022 con el 28.6%, seguido
del afno 2021 con el 15%. En el periodo comprendido entre 2017 y 2019 solo se

realiz6 una biopsia liquida.
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El tiempo promedio entre la fecha de toma de biopsia y la recoleccion de la muestra
para procesamiento fue de 169 dias (DE 323 dias), con una mediana de 43 dias.
En 33.9% de los casos el tiempo de toma de biopsia a la solicitud de secuenciacién
de nueva generacion fue menor a un mes. En el 67.7% de los casos dentro de los
primeros 3 meses y solo 14.5% posterior a un ano.

El intervalo promedio entre la solicitud del estudio al resultado final fue de 18 dias

(DE 40.08), con una moda de 8 dias y una mediana de 10 dias.

Hallazgos por Biomarcador

En el 20.2% de las muestras se identificé TMB-alto, inestabilidad micro satelital o
perdida de heterocigosidad. El 76% de los hallazgos por biomarcador correspondi6
a TMB-alto, 28% a perdida de heterocigosidad y 8% correspondi6 a inestabilidad
microsatelital. De los tumores que presentaron un hallazgo por biomarcador el 44%
correspondieron a cancer de pulmon, el 28% cancer de ovario y 8% cancer de colon.
El 87.5% de los pacientes con cancer de ovario presentaron perdida de
heterocigosidad.

Hallazgos Genéticos

En el 95.9% de los estudios de secuenciacion nueva generacion se reporto al menos
un hallazgo genético. El promedio de hallazgos genéticos reportados por estudio

fue de 4.68 (Rango 0-17; DE 3.22), con una mediana y moda de 4 respectivamente.

Recomendaciones

En el 66.9% de los reportes se dio al menos una recomendacion de tratamiento
relacionada a los hallazgos genéticos o por biomarcadores. Siendo el 95.2% de
estas recomendaciones terapias relacionadas a beneficio clinico. En un 12.9% de
los reportes se dio una recomendacion en contra de algun farmaco por la resistencia

relacionada a los hallazgos genéticos.

16



El promedio de terapias con beneficio clinico reportadas por estudio fue de 3.77
(Rango 0-17; DE 3.96), con una mediana de 3. Mientras que el numero de terapias
sin beneficio promedio entre todos los reportes fue del 0.23.

Las recomendaciones se dieron basadas exclusivamente en informacion
relacionada al tipo de tumor a tratar en el 22.9% y basadas exclusivamente en
informacion en diferentes tipos de tumores en el 22.9% de los casos. Mientras que
en un 54.2% las recomendaciones derivaban de informacién tanto en el tipo de
tumor a tratar como en otros tumores.

El 92% de los hallazgos por biomarcador resultaron en una recomendacién puntual
de tratamiento, correspondiente al 18.5% de la poblacion total. Recomendando el
uso de inmunoterapia en el 69.6% de los casos y 30.4% el uso de inhibidores de la
PARP. El 68.7% de los pacientes a los cuales se les recomendo6 el uso de
inmunoterapia padecian cancer de pulmén. Mientras que el 100% de los pacientes
a los que se les recomendd inhibidores de la PARP por perdida de la
heterocigocidad padecian cancer de ovario.

El 66.4% de los hallazgos genéticos resultaron en una recomendacion puntual de
tratamiento, correspondiente al 63.7% de la poblacién total.

Ajustes de Tratamiento Segun Recomendacion

Se realiz6 un ajuste de tratamiento de acuerdo con las recomendaciones del estudio
en el 20.96% (26/124) de los pacientes a quienes se les realiz6 estudio de
secuenciacion de nueva generacion. El tiempo promedio entre la recomendacién a
cambio de tratamiento fue de 58 dias (DE 69.46), con una mediana de 25 dias y un
rango de 1 a 220 dias.

En los pacientes que contaban con una recomendacion de tratamiento al 32.5% se
les realizd ajuste de tratamiento, mientras que 67.5% no se ajustaron a las
recomendaciones. La causa mas frecuente por la cual no se modifico el tratamiento
a la recomendacion fue el uso previo del farmaco recomendado en el 45.8% de los
casos. Seguido de decisién del médico tratante (22.0%), perdida de seguimiento
(10.2%), falta de disponibilidad del farmaco (6.8%) y defuncion (5.08%).
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Los tipos de farmacos mas utilizados por medio de recomendacion del estudio
molecular fueron los inhibidores de tirosina cinasa (38.5%) y los anticuerpos
monoclonales anti HER-2 (15.4%). Seguidos de los inhibidores de la PARP (15.4%),
inmunoterapia (11.5%), inhibidores de ciclinas (7.7%) e inhibidores de mTOR (7.7%)
Respecto a la mejor respuesta documentada posterior al ajuste de tratamiento, se
reporto respuesta de la enfermedad en el 26.9% (7/26), con respuestas completas
en el 7.7% (2/26) y respuestas parciales en el 19.2% (5/26). Se documenté
enfermedad estable en el 23.1% (6/26), presentando control de la enfermedad el
50% (13/26) de los individuos. Mientras que el 26.9% (7/26) presentaron progresion
y el 19.2% (5/26) no tenian estudio de control para determinar respuesta.

Tumores con Recomendacion de NGS por Guias de la ESMO

Las guias de la sociedad europea de oncologia recomiendan la realizacion de
secuenciacion de nueva generacion en el cancer de pulmoén de células no
pequefias, cancer de ovario, cancer de prdstata y colangiocarcinoma. Estos
tumores comprendieron el 51.6% (64/124) de la muestra. Siendo el 85.9% (55/64)
cancer de pulmén de células no pequefias, 12.5% (8/64) cancer de ovario y
colangiocarcinoma 1.6% (1/64). El promedio de lineas previas de tratamiento al
momento de solicitar la secuenciacion de nueva generacion en estos tumores fue
de 1.39 (DE 1.39), con un rango de 0 a 7 lineas y mediana de 1 linea. Al momento
de solicitar el estudio el 45.3% (29/64) habian sido tratados con 1 linea de
tratamiento, 31.3% (20/64) con dos o mas lineas y 23.4% (15/64) de la poblacion no
habia recibido tratamiento sistémico previo.

En el 73.4% (47/64) de los reportes de estos tumores se reportaba alguna
recomendacion de tratamiento por hallazgos genéticos o biomarcadores. Las
recomendaciones derivaron de informacion en el tumor a tratar en el 23.4% (11/47),
de informacion en otros tumores 12.8% (6/47) e informacion tanto del tumor a tratar
como de otros tumores en el 63.8% (30/47). Con un cambio de tratamiento derivado
por la recomendacién del 25% (16/64). Respecto a la mejor respuesta posterior al
ajuste de tratamiento, el 31.3% (5/16) presentaron respuesta. Mientras que el 68.8%
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(11/16) presentaron control de la enfermedad y 12.5% (2/16) progresion de la
enfermedad.

Tumores sin Recomendacion de NGS por Guias de la ESMO

Excluyendo los tumores de pulmon células no pequefias, ovario, prostata y
colangiocarcinoma. El promedio de lineas previas de tratamiento al momento de
solicitar la secuenciacion de nueva generacion en estos tumores fue de 1.98 (DE
1.11), con un rango de 0 a 4 lineas y mediana de 2 lineas. Al momento de solicitar
el estudio el 35% (21/60) habian sido tratados con 1 linea de tratamiento, 61.7%
(37/60) con dos o mas lineas y 3.3% (2/60) de la poblacion no habia recibido
tratamiento sistémico previo.

En el 60% (36/60) de los reportes de estos tumores se reportaba alguna
recomendacion de tratamiento por hallazgos genéticos o biomarcadores. Las
recomendaciones derivaron de informacion en el tumor a tratar en el 22.2% (8/36),
de informacion en otros tumores 36.1% (13/36) e informacién tanto del tumor a tratar
como de otros tumores en el 41.7% (15/36).

Con un cambio de tratamiento derivado por la recomendacion del 16.7% (10/36).
Respecto a la mejor respuesta posterior al ajuste de tratamiento, el 20% (2/10)
presentaron respuesta. Mientras que el 20% (2/10) presentaron control de la
enfermedad y 50% (5/10) progresién de la enfermedad.

Resultados en biopsias liquidas
Durante el periodo establecido se realizaron 15 biopsias liquidas por medio de
Foundation One Liquid. El 66.6% de estos pacientes padecian de cancer de pulmén

de células no pequenas. Al momento de solicitar el estudio el 46.7% (7/15) habian
sido tratados con 1 linea de tratamiento y el 46.7% (7/15) con dos o mas lineas.
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En el 86.7% de los casos se determiné al menos una mutacidén potencialmente
accionable. Mientras que en el 46.7% de los casos se dio una recomendacion de
tratamiento. Con un cambio de tratamiento derivado de la recomendacion en un
26.7% (4/15). Reportando progresion de la enfermedad en un caso, enfermedad
estable en y en los 2 pacientes restantes no se contaba con un estudio de

seguimiento al momento de realizar el analisis.
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DISCUSION

El numero total de reportes de NGS analizados fue de 124, pertenecientes en su
totalidad a poblacion general mexicana. Los tumores mas comunes en esta muestra
fueron pulmon, colon, ovario, pancreas y gastrico. Destaca que el 44.4% de la
muestra padecia cancer de pulmon. Lo cual podria estar relacionado a la aceptacion
y recomendacion del uso de secuenciacion de nueva generacion en este tipo de
tumor por parte de las diferentes asociaciones oncologicas (12,30). Sin embargo,
esta gran proporcion de pacientes con cancer de pulmon puede ser una limitante de
este analisis.

En lo que concierne a la etapa de la enfermedad al momento de solicitar el estudio,
se puede observar que la gran mayoria de los casos fue en una etapa avanzada
(enfermedad metastasica o recurrente). De igual forma la mayoria de los pacientes
habian sido tratados con dos o mas lineas de tratamiento. Datos que concuerdan
con la mayoria de las recomendaciones de tratamiento en relacion con el uso de
estudios moleculares posterior al uso de tratamiento estandar en enfermedad
avanzada.

Al analizar el numero de estudios realizados por afio, se puede observar que
conforme ha pasado el tiempo ha aumentado el uso de este estudio molecular.
Pasando de 2 estudios en el 2017, el aio de aprobacién por FDA de plataformas
genéticas en tumores solidos, a 60 estudios en el ano 2021. Adicionalmente la
proporcion de biopsias liquidas respecto a las biopsias solidas ha aumentado
considerablemente desde el afio 2020. Alcanzando su maxima proporcion en los
primeros dos meses del afo 2022, correspondiendo al 28.6% de todas las biopsias
analizadas en este periodo. Denotando el incremento de aceptacion del uso de
biopsia liquida como método alternativo de estudio molecular (9,28).

En la mayoria de los casos el tiempo de toma biopsia al momento de solicitar el
estudio de secuenciacion fue menor a un tiempo de 3 meses. Solo en un 14.5% el
intervalo entre la toma de muestra a la solicitud del estudio fue mayor a un afo. En
lo que corresponde al tiempo entre la solicitud del estudio y la obtencién del reporte
final, la media fue de 18 dias y mediana de 10 dias. Lo que sugiere que al menos la
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mitad de los pacientes recibieron el resultado final en 10 dias o menos.
Favoreciendo el ajuste temprano de tratamiento en caso de ser necesario.

En nuestra cohorte en el 95.9% de la poblacion se determiné al menos una mutacién
potencialmente accionable. Un porcentaje mayor a lo reportado en la mayoria de la
literatura (18—20,22). Esto podria ser debido a que la plataforma utilizada analiza
324 genes a diferencia de los otros estudios que utilizaron paneles de NGS con
menor numero de genes. Ya que en los estudios que han utilizado plataformas de
genéticas de 1700 genes y 236 genes, han reportado al menos una mutacion
potencialmente accionable en el 80.5% y 93.5% de sus poblaciones
respectivamente (23,31). Nuestros resultados son muy similares a una cohorte
prospectiva japonesa publicada en el 2021 que analiz6 181 pacientes
exclusivamente con la plataforma Foundation One CDx en la cual el 96.13% de
poblacion presentaba al menos una mutacion potencialmente accionable (32).
Haciendo énfasis en el objetivo primario de nuestro estudio, mas de dos terceras
partes de los pacientes tuvieron una recomendacion de tratamiento segun el perfil
molecular. Mientras que aproximadamente 21% de la poblacion total presentd
ajustes en el tratamiento asociado a los resultados del panel de NGS. Siendo un
porcentaje acorde a lo expuesto en otros estudios retrospectivos similares llevados
a cabo en otros paises (32-35). Llama la atencion que en un 45.8% de los pacientes
no se llevo a cabo el ajuste de tratamiento ya que el farmaco recomendado habia
sido utilizado previamente. En la mayoria de los casos esto se debe a que
inicialmente a los pacientes se les solicitdé la determinacion puntual de las
mutaciones mas comunes en su tipo de tumor y hasta lineas posteriores se les
solicitd el panel NGS. Lo que puede sugerir que un mayor porcentaje de pacientes
hubieran presentado modificaciones en el tratamiento si el panel de NGS se hubiera
realizado de manera mas temprana. Sin embargo, la costo-efectividad de realizar
paneles de NGS contra la determinacion puntual de mutaciones continua siendo
controversial en la mayoria de los tipos de tumores (36,37).

La tasa de respuesta objetiva de los pacientes que recibieron tratamiento dirigido
ajustado al perfil mutacional fue del 26.9%, lo que corresponde al 5.6% de la
poblacién total. Un porcentaje ligeramente mayor a lo reportado en estudios

22



similares. Sin tomar en cuenta a los estudios que tomaron la enfermedad estable
mayor a 6 meses, respuesta parcial y completa como un desenlace conjunto de
respuesta, que mostraron un mayor porcentaje (31,34,38,39).

Es importante recordar que a partir del afio 2020 la ESMO recomienda el uso de
NGS en enfermedad metastasica en todos los pacientes que padecen cancer de
pulmdn de células no pequenas, colangiocarcinoma, cancer de ovario y cancer de
préstata (12). Al analizar nuestra cohorte pareceria que los pacientes que
pertenecian a este grupo de neoplasias se les solicito el estudio de NGS de forma
mas temprana respecto al resto de la poblaciéon. Asi como presentar mayor
porcentaje de recomendaciones, ajustes de tratamiento y respuesta al tratamiento
molecular dirigido. Lo que resalta la importancia de la secuenciacion genética en
este tipo de tumores y pudiera estar relacionado a un buen apego a las
recomendaciones internacionales por parte de nuestro centro.

En nuestra cohorte solo a 15 pacientes se les realizé biopsia liquida. No obstante,
el porcentaje de estos pacientes que recibieron tratamiento molecular ajustado al
perfil genético fue similar a lo reportado en bibliografia internacional (28).
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CONCLUSION

El 20.96% de los pacientes con tumores soélidos a los cuales se les practico NGS
presentaron modificaciones en su tratamiento segun los resultados. De los cuales
el 26.9% presentaron respuesta objetiva por imagen. Cabe destacar que este
reporte fue un estudio retrospectivo unicamente con fines descriptivos, por lo que
no tiene la capacidad de determinar la existencia de beneficio clinico asociado al
uso de plataformas de NGS. Sin embargo, muestra la creciente aceptacion de las
plataformas moleculares para ajuste de tratamiento en nuestro pais. Asi como el
avance de la oncologia médica y cambio de estandares de tratamientos basados en
el tipo de tumor a tratamientos basados en las caracteristicas moleculares del
mismo.

Creo que los resultados obtenidos son muy satisfactorios al demostrar que en la
poblacién mexicana un alto porcentaje de pacientes podrian ser candidatos a un
tratamiento molecular dirigido. Dando pie a la medicina personalizada en nuestro
pais. Hay que tomar en cuenta la gran limitante que representa el costo de estas
plataformas moleculares, asi como tratamientos asociados y la poca accesibilidad
de nuestra poblacién a los mismos. A la espera de que con el paso del tiempo el
costo de estas plataformas disminuya y eventualmente este tipo de abordajes
pudieran ser costo-efectivos para los servicios de salud publica. Se espera que

estos resultados puedan dar pie a futuras investigaciones en poblacion mexicana.
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