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EL PAPEL DE LANGS EN LA
ONCOLOGIA DE PRECISION

Nos encontramos en una nueva era en la que, el conocimiento clinico, histopatoldgico y de
imagen, junto al estudio genomico, aunan fuerzas con el objetivo de que los pacientes oncologicos
puedan beneficiarse de un estudio exhaustivo y personalizado para un manejo clinico 6ptimo.

Durante las dos ultimas décadas, hemos visto como la
secuenciacion de ultima generacion (NGS) ha evolucionado
rapidamente y se ha instaurado como tecnologia estandar en
diversos ambitos, no solo en los centros de investigacion, sino
también en los hospitales y laboratorios diagnésticos, como
una herramienta mas en el manejo clinico de pacientes. En
el campo de la oncologfa, esta nueva tecnologia ha permitido
redefinir las bases genéticas del cancery ha propiciado impor-
tantes avances en la "oncologia de precision”, mejorando los
paradigmas del diagndstico y tratamiento tradicionales.

Tradicionalmente, los tumores han sido clasificados y
posteriormente tratados en funcién de su estratificacion
patoldgica y su origen. Sin embargo, la gran heterogeneidad
espacio-temporal tumoral que existe en cuanto a su compor-
tamiento tras el tratamiento, o entre tumor primario y metas-
tasis en un mismo individuo’, sumada a la diversidad entre
pacientes, han propiciado un impulso a los esfuerzos para
desarrollar nuevas terapias dirigidas que requieren un abor-
daje individual y especifico de cada caso. Es por ello que el
concepto de “medicina de precision” en el drea de la onco-
logia cobra cada vez mas protagonismo, con el objetivo de
dirigir la terapia mas adecuada a cada paciente teniendo en
cuenta, no solo los aspectos clinicos e histopatoldgicos, sino
también el perfil genético y molecular del tumor?.

En este contexto, el desarrollo de nuevas tecnologias como
la NGS ha permitido la caracterizacion de las alteraciones
genéticas tumorales de cada paciente, con una alta sensibili-
dad, en un plazo breve y a un coste asequible. La NGS permite
secuenciar un genoma completo, toda la region codificante
de este (exoma) o determinados genes concretos, y puede
detectar, en un solo andlisis, diferentes alteraciones genéticas
clinicamente relevantes, como mutaciones, indels, alteracio-
nes del nimero de copias (CNVs), reordenamientos, inestabi-
lidad de microsatélites, etc.

50  FARMABIOTEC 5

DRA. INES CALABRIA, Departamento de Oncologia de Health in Code.
MARINA CISCAR, Departamento de Oncologia de Health in Code

Accionabilidad y decisiones terapéuticas

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) recomienda
el uso de NGS en muestras tumorales de cancer de pulmén no
microcitico avanzado, cancer de prostata, cancer de ovario y
colangiocarcinoma#. Cabe destacar que, cuando nos encontra-
mos en un contexto clinico, es importante seleccionar paneles
NGS que estén principalmente enfocados en el estudio de aque-
llos biomarcadores que sean accionables, es decir, para los que
existan farmacos aprobados, ensayos clinicos en los que se haya
demostrado mayor sensibilidad a un tratamiento, o bien, que con-
dicionen el prondstico o el diagndstico molecular del paciente.
Otros productos NGS disponibles en el mercado incorporan tam-
bién biomarcadores cuya implicacion clinica esté aun en estudio
y pueden ser Utiles en determinados contextos de investigacion,
pero no se recomienda tomar decisiones terapéuticas en base a
estas.

Ademés de su aplicacion clinica en la caracterizacion mole-
cular tumoral de cada paciente, la NGS ha jugado un papel muy
importante en el desarrollo de nuevos farmacos dirigidos. Gracias
a esta tecnologfa, el conocimiento sobre genes y vias de sefali-
zacion alteradas en los diferentes tipos tumorales ha aumentado
sustancialmente, lo cual abre la puerta al desarrollo de nuevos
farmacos dirigidos a estas alteraciones. Como consecuencia, el
nimero de ensayos clinicos que testan la efectividad de inhibi-
dores de moléculas pequefias o anticuerpos monoclonales en
el tratamiento de diversos canceres con un determinado perfil
molecular aumenta continuamente.

En este contexto, los ensayos convencionales pierden protago-
nismo y lo ganan los llamados master protocols. La aparicion
de este nuevo concepto de ensayo ha permitido un enorme incre-
mento de la eficiencia en el desarrollo clinico de farmacos, impli-
cando un nimero menor de pacientes y recursos. En la actuali-
dad, es habitual encontrar ensayos rapidos de fase 1 de escalada
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Descubrimiento de nuevos

. Ensayos clinicos “umbrella”
biomarcadores

e

de dosis, sequidos de cohortes de pacientes sorprendentemente
grandes en las que se operan mdltiples estudios paralelos
siguiendo un mismo protocolo®. Dentro de este nuevo enfoque
encontramos los basket protocols que evalian una misma
terapia dirigida a diversos tipos tumorales que comparten altera-
ciones moleculares comunes; los umbrella protocols, que tes-
tan una baterfa de farmacos diferentes dirigidos a biomarcadores
predictivos conocidos presentes en un Unico tipo de céncer; y los
platform protocols, que analizan varias hipétesis simultanea-
mente frente a varios tipos de tumores a la vez. Ademds, este tipo
de ensayos pueden permanecer abiertos de forma continua y se
pueden afiadir o eliminar farmacos o grupos de pacientes cuando
se requiera.

Entre los tratamientos dirigidos a biomarcadores moleculares,
debemos hacer una mencién especial a las terapias dirigidas
“agnoésticas de tumor”, que actian contra tumores que pre-
sentan una alteracion molecular determinada, con independen-
cia del tipo tumoral del que se trate. Hasta la fecha, la FDA ha
aprobado hasta cinco farmacos con indicacion agndstica®. Entre
2017y 2020, pembrolizumab (Keytruda) fue aprobado para tra-
tar pacientes con tumores solidos e inestabilidad de microsatéli-
tes alta (MSI-H), deficiencia en la via de reparacion de errores en
el apareamiento de bases del DNA durante la replicacion (MMR)
0 tumores que presentan alta carga mutacional (TMB-H). Entre
2018y 2019, larotrectinib (Vitrakvi) y entrectinib (Rolytrek) fue-
ron autorizados para pacientes pediatricos y adultos con tumores
solidos que presentan una fusion génica del gen NTRK sin muta-
cion de resistencia adquirida. En 2021 fue dostarlimab-gxly
(Jemperli) el que recibié aprobacion americana para su uso en
pacientes adultos con tumores solidos y deficiencia en la via
MMR. Finalmente, en 2022 la FDA acordd el uso de selpercati-
nib (Retevmo) para pacientes adultos con tumores sdlidos que
presentan una fusion génica en el gen RET. En todos los casos,
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estas terapias son una opcion cuando el cancer es avanzado o
metastatico o irresecable, ha progresado con el tratamiento pre-
vio o después de él'y en caso de no haber otras opciones satis-
factorias de tratamiento.

Biopsia liquida

Tradicionalmente, las muestras obtenidas para llevar a cabo el
diagnostico molecular tumoral mediante NGS provienen de biop-
sias de tejido tumoral primario 0 metastasico. Sin embargo, puede
ocurrir que la muestra tumoral no sea accesible para su biopsia,
no haya cantidad suficiente, no sea representativa del tumor o
que la toma de muestra suponga un alto riesgo para el paciente.
Para dar solucion a estos y otros problemas de la biopsia sélida,
surge la biopsia liquida, una técnica emergente considerada en
algunos contextos como alternativa a la biopsia tradicional.

La biopsia liquida se realiza a partir de una muestra de sangre,
orina u otro fluido corporal, con el objetivo de buscar células can-
cerosas 0 pequefios fragmentos de ADN, ARN u otras moléculas
liberadas por las células tumorales en los fluidos corporales del
paciente. La NGS aplicada a la biopsia liquida permite identificar
las alteraciones genéticas tumorales mas representativas, tanto
del tumor primario como metastasico, de forma rapida, sensible y
minimamente invasiva. Ademas. dado que se trata de un método
minimamente invasivo, la biopsia liquida permite tomar multiples
muestras a lo largo del tiempo.

Esta caracteristica representa una importante ventaja respecto
a la biopsia sdlida, ya que permite estudiar la evolucion molecular
del genoma tumoral “a tiempo real”, proporcionando informacion
muy valiosa en cuanto al tipo de cambios genéticos o molecula-
res que se estan produciendo en el tumor y detectar precozmente
recaidas. Esto, a su vez, va a ser determinante para elegir el trata-
miento més adecuado en cada momento, monitorizar la eficacia



del tratamiento, detectar resistencias a este y anticipar recidi-
vas en los pacientes®. Por otra parte, uno de los objetivos mas
ambiciosos de la biopsia liquida, aunque aun se debe avanzar a
nivel técnico en este campo, es la deteccion precoz del cancer en
poblacion asintomatica.

Actualmente, la FDA contempla el uso de la biopsia liquida
para la identificacion de pacientes con cancer de pulmény prés-
tata que podrian beneficiarse de ciertas terapias dirigidas®. Sin
embargo, hoy en dia, la implementacion de la biopsia liquida en la
practica clinica requiere todavia una mejora en la estandarizacion
tanto de la propia técnica, como de su combinacién con otras
herramientas moleculares o de imagen.

Todavia quedan multiples desafios que encarar dentro de la
oncologia de precision, como la resistencia a las terapias dirigi-
das, la falta de informacion sobre el efecto de ciertas alteraciones
moleculares y la variabilidad en cuanto a toxicidad o eficacia de
farmacos dirigidos segun tipos y subtipos tumorales. No obs-
tante, estamos ya inmersos en una nueva era en la que el cono-
cimiento clinico, histopatolégico y de imagen, junto al estudio
gendmico, aunan fuerzas con el objetivo final de que los pacien-
tes oncoldgicos se puedan beneficiar de un estudio exhaustivo y
personalizado para un manejo clinico dptimo.
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