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1. RESUMEN:
La Secuenciacién de Nueva Generacion es una técnica de diagndstico molecular de
reciente implantacién en la prdctica clinica, que permite detectar varias alteraciones
moleculares al mismo tiempo en los tejidos analizados. Su aplicacién en la Medicina y
sobre todo en el campo de la Oncologia ha supuesto una auténtica revolucion ya que
permite identificar dianas tumorales y con esto dirigir los tratamientos contra estas,
sustituyendo a la terapia quimioterapica sistémica convencional y cambiando asi el
paradigma del tratamiento y el prondstico de los pacientes, permitiendo entrar en la era
de la Medicina Personalizada.
En las dltimas investigaciones vemos cdmo va adquiriendo cada dia mayor relevancia
esta corriente, desarrollandose cada vez mas farmacos dirigidos a mutaciones
concretas, buscando individualizar el tratamiento para cada paciente en funcion de los
hallazgos encontrados en las pruebas diagnodsticas.
El uso de NGS, pese a no estar aun extendido en el sistema sanitario debido a la
complejidad y coste de la técnica, tiene un potencial enorme en esta nueva perspectiva
y es previsible que esta técnica acabe implantandose en la cartera de servicios
diagndsticos de la practica clinica. Es por esto por lo que en este Trabajo de Fin de Grado
nos vamos a centrar en estudiar bibliografia sobre este tema, recogiendo las nuevas
indicaciones y tratamientos autorizados y buscando analizar la situacién actual y futura
de la Oncologia de precisidon en el panorama estatal e internacional.

2. ABSTRACT
Next Generation Sequencing is a molecular diagnostic technique which has recently
been implemented in clinical practice and which allows the detection of several
molecular alterations at the same time in the tissues analyzed. Its application in
medicine, especially in the field of oncology, has been a real revolution as it allows us to
identify tumor targets and consequently direct treatments against them, replacing
conventional systemic chemotherapy and changing the paradigm of treatment and
prognosis of patients, allowing us to enter the era of personalized medicine.
In the latest studies we see how this movement is becoming increasingly relevant, with
a growing number of drugs being developed that focus on specific mutations, with the
aim of individualizing the treatment for each patient according to the findings of
diagnostic tests.
The use of NGS, although it is still not extended in the health system due to the
complexity and cost of the technique, has an enormous potential in this new perspective
and it is expected that this technique will soon be implemented in the range of
diagnostic services of clinical practice. That is why in this Final Degree Project we are
going to focus on reviewing the literature about this subject, collecting the new
indications and authorized treatments, and seeking to analyze the current and future
situation of personalized medicine in the national and international panorama.
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SIGLAS: NGS (next generation sequencing), NSCLC (non-small cell lung carcinoma);
CPCNP (carcinoma de pulmdn de célula no pequeia), ESMO (Sociedad Europea de la
Medicina Oncoldgica), CAP (Colegio de Patélogos Americano), INCa (Instituto Nacional
del Cancer de Francia), CCAA (Comunidades Autéonomas), SNS (Sistema Nacional de
Salud), MP (Medicina de Precisién), FDA (Agencia Federal de Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de los EE.UU.)

KEYWORDS: Personalized Medicine, NGS, cost-effectiveness, lung cancer, targeted

therapy, biomarkers.

3. INTRODUCCION

Nos encontramos en un punto en el panorama de la investigacidn sin precedente, que
hace posible hablar de algo que, ya se empezd a gestar en el siglo XIX, y que gracias a
los numerosos avances en gendmica, bioinformatica, farmacologia, protedmica, asi
como en otros muchos campos; ya se estd empezando a implantar en los sistemas
sanitarios a nivel mundial: la Medicina Personalizada. En este trabajo nos vamos a
centrar en esta idea orientada al campo de la oncologia; lo que se conoce como
Oncologia de precision.

La informacion hoy disponible acerca del genoma humano y de sus posibles mutaciones,
gracias, entre otras cosas, a técnicas como la Secuenciacion de nueva generacion (NGS),
aplicada al campo de la oncologia ha sido fundamental para plantearse un posible
cambio de paradigma en el tratamiento oncoldgico en un futuro no muy lejano; basado
en una comprension mas amplia del perfil mutacional de cada paciente y en una terapia
personalizada y dirigida a esas mutaciones concretas.

A. MEDICINA PERSONALIZADA

La Medicina Personalizada (1) surge de la idea de que cada individuo tiene unas
caracteristicas Unicas, no solo fisicamente, sino también a nivel molecular, bioquimico y
fisiolégico; hipotesis que culmina con la secuenciacion completa del genoma humano
(donde se confirma la variacién gendmica) y continda confirmdndose gracias a
tecnologias emergentes como la Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS) que nos
revelan una gran variabilidad también en los procesos de enfermedad.

Esto hace cuestionarse el grado en que esta variacién interindividual deberia verse
reflejada en la toma de decisiones sobre la forma dptima de tratar, controlar o prevenir
una enfermedad para un individuo. Respondiendo a esta cuestién surge esta nueva
corriente, que se podria definir como (2) “Abordaje emergente para la prevencién y
tratamiento de la enfermedad que tiene en cuenta la variabilidad individual, ambiental
y los estilos de vida de cada persona”. Se plantea pues un enfoque centrado en el
individuo, que combina sus caracteristicas clinicas, de exposicion ambiental y de estilo
de vida y su perfil gendmico (3). Esta perspectiva dista un poco de la linea que sigue
actualmente la Medicina, la Medicina de la Evidencia (4), basada en recoger datos de
grandes cohortes, y calcular los valores medios y en base a estos tomar las decisiones
gue afectaran a todos, incluyendo a los individuos localizados en los extremos. Aunque
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se asume que la mayor parte de la poblacidn estard dentro de estos valores, hay un
porcentaje de valores atipicos que no se van a ver recogidos y para estos casos las
recomendaciones podrian no proporcionar la respuesta adecuada.

B. NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS)
La secuenciacién de nueva generacion (NGS) (5) es una tecnologia que permite la

secuenciacion masiva del ADN. Su funcién es determinar el orden exacto de los
nucledtidos presentes en una molécula de ADN o ARN determinada y de esta forma
poder catalogar todas las mutaciones y aberraciones de la molécula, asi como el nUmero
de copias y reordenamientos somaticos en un fragmento o en la totalidad del ADN.
Partiendo de la base de que (6) el cancer es una enfermedad genética multifactorial,
donde se acumulan una serie de mutaciones que llevan a una desregulacion del ciclo
celular y a una proliferacion descontrolada del mismo; la aplicacidon de esta tecnologia
en el campo de la oncologia ha permitido (7) la identificacion de nuevas mutaciones
cancerigenas raras, la deteccion de translocaciones, inversiones, inserciones y
deleciones, la deteccion errores en el nimero de copias, el cribado de portadores de
mutaciones familiares y la orientaciéon molecular para un tratamiento adecuado.

La NGS permite secuenciar completamente un gran nimero de genes de forma
simultdnea en una sola prueba a un coste relativamente bajo en comparacién con otras
modalidades de secuenciacion.

EVOLUCION EN LA SECUENCIACION DEL ADN
Aunque la base de este movimiento viene de mucho mas atras (Archibald Garrod (1) en

el siglo XIX introduce la idea de que las variaciones fenotipicas se basan en que cada
individuo tiene caracteristicas bioquimicas y moleculares Unicas), nosotros vamos a usar
como punto de partida el 2003, cuando se consigue la secuenciacién completa del
genoma humano. Esto supone un punto de inflexidon y permite que los ainos posteriores
se desarrollen proyectos de secuenciacién de cancer a gran escala (6), como el
estadounidense TCGA (The Cancer Genome Atlas) y el britanico Cancer Genome Project,
dando lugar a la “Era genémica” en la investigacidon del cancer. Para alcanzar este hito
en 2003 se necesitaron 15 afios y 13 millones de délares. La secuenciacidn se baso en
una técnica disefiada por Frederick Sanger 1977 denominada; Secuenciacion enzimdtica
0 secuenciacion por terminacion de cadena.

Este método consiste (8) en usar ADN polimerasa, para amplificar un fragmento de la
molécula de ADN o ARN e introducir ddNTPS en sus extremos a modo de
“terminadores”. Estos terminadores se sefializaban inicialmente con un marcaje
radioactivo, ademds estas reacciones eran cargadas en geles de acrilamida donde la
posicién de cada fragmento marcado se podia observar en una autorradiografia y asi
descifrar la secuencia (Anexo 1 Figura 1 (9)).



Universidad

Papel de la NGS en la era de la Medicina Personalizada Zaragoza

Esta técnica de secuenciacién (junto con otra contemporanea desarrollada por Maxam
y Gilbert que rapidamente se desechd) son las que se conocen como técnicas de
secuenciacidn cldsicas o de Primera Generacion.

Posteriormente se optimizd este método (8), sustituyendo el marcaje radioactivo por
marcadores fluorescentes diferentes para cada ddNTPs de modo que, ademas de evitar
el uso de materiales radiactivos, era capaz de identificar los cuatro marcajes en una sola
reaccion. Ademas, se pasé al uso de geles de policacrilamida (y posteriormente
polimeros mucho mas resolutivos) y a la carga de los resultados en electroforesis capilar,
lo que permitia una resolucion fiable, ademas de acortar notablemente los tiempos de
carrera de la electroforesis. Fue esta mejora lo que permitié que se pudieran desarrollar
las primeras mdquinas de secuenciacién automadtica (siendo la primera en 1987
desarrollada por la compaiiia AppliedBiosystems)

Lo que posteriormente se introdujo fue la lectura en paralelo de estas moléculas
amplificadas e identificadas por una “etiqueta molecular”; aumentando notablemente
la velocidad de secuenciacion (producimos millones de lecturas simultaneas y gracias a
esto es posible abaratar costes) y consiguiendo una representacién masiva de multitud
de nucledtidos. Asi surgen las técnicas de secuenciacidén de segunda generacion.

El problema que tienen estas técnicas es que no son los suficientemente sensibles como
para detectar una sola molécula de ADN, de modo que cada tecnologia busca amplificar
hebras simples de una biblioteca de fragmentos y sobre estas, realizar las reacciones de
secuenciacion. Es de hecho, en base a este proceso de amplificacién por lo que surgen
los distintos paneles comerciales disponibles. Destacamos los tres tipos de paneles mas
relevantes (8) “Roche/454FLX”, “lllumina/Solexa Genome Analyzer”, y “Applied
Biosystems SOLIDTMSystem”, aunque es verdad hay comercializados mas tipos de
paneles por otros laboratorios.

PANELES DE NGS
Sea cual sea el panel que se utilice en todos distinguimos tres fases en la secuenciacién:

(6,10,11)

e Preparacion y amplificacidon de la hebra de ADN: Consiste en extraer el ADN y
romperlo en fragmentos pequefios (de 200-300 pares de bases). De modo que
se producen millones de fragmentos de ADN, con extremos libres a los que se
uniran los terminadores universales (primers). Una vez se tiene el fragmento con
el terminador, este se une con su complementario en el soporte empleado. Esto
permitird que se inicie la reaccion de amplificacion de cada uno de los
fragmentos, que puede ser por PCR de emulsién o en un soporte sdlido,
dependiendo del panel empleado, y asi, se obtienen grupos idénticos (clusters o
racimos) de cada uno de los fragmentos de ADN.

e Secuenciacion y recopilacién de esta informacion: Esto depende de la técnica
gue utilice cada panel, que expondremos a continuacion.
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e Andlisis e interpretacidn de la secuenciacion: Lo que se recoge es la informacion
de secuenciaciéon de millones de fragmentos (esta informacién de cada
fragmento se conoce como lectura). Es necesario, una vez recogidas, conocer
cual es la ubicacién de cada una de ellas para poder reconstruir el genoma
original, (esto se conoce como mapear). Una vez las lecturas estan “ordenadas
(mapeadas) se almacena esta informacidn en un archivo informdtico y se
compara con la de un genoma de referencia representativo de la especie
humana y reconocido de forma internacional, aqui lo que se hace es buscar
diferencias con lo que se considera un “genoma normal”, si se encuentran estas
diferencias se consideran mutaciones.

Secuenciacidn de la informacion por los distintos paneles:

A) Sistema 454 GS FLX (Roche®); Este sistema utiliza como método de amplificacion

la PCR de emulsidon, que consiste en aislar las moléculas individuales de ADN
junto con microesferas (burbujas acuosas) recubiertas con cebadores dentro de
una fase oleosa. Posteriormente, una reaccion de PCR recubre cada microesfera
con copias clonales de las moléculas aisladas. (Anexo 2 Figura 2 (12))
Una vez tenemos todas las micelas con los fragmentos amplificados, se meten
en una placa de picotitulacién (PTP), cada una en un pocillo y es ahi donde se
secuencian en masa por medio de la pirosecuenciacion; esta técnica de
secuenciacién se diferencia de la descrita anteriormente de Sanger en que, no
hay terminacion de la cadena, sino que se realiza una amplificacion enzimatica y
en cada paso de la elongacidn se le acoplan dos reacciones, la primera consiste
en formar ATP, que sera lo que se use como energia en la segunda reaccién, que
libera fotones de luz visible. Estos fotones son detectados por un dispositivo
acoplado (CCD). El inconveniente de este panel es su velocidad de secuenciacién,
gue es bastante menor a la de los otros dos; ya que necesita hacer una imagen
de cada secuenciacién que estd ocurriendo de forma paralela.

B) llumina Genome Analyzer; Este sistema usa como método para la amplificaciéon
de la hebra de ADN la “Bridge Amplification”. La empresa ha disefiado un
dispositivo automatizado llamado estacidn de cluster, que es un sostén fisico con
canales y cebadores en su superficie. Es aqui donde se unen los distintos
fragmentos de la hebra de ADN y por medio de ADN polimerasas se crean
“colonias o clusters” de ADN. (Anexo 3 Figura 3(11)). Una vez amplificado el ADN
se usan los ddNTPs (que estan unidos a nucledtidos fluorescentes) de modo que
se frena la reaccién de la ADN polimerasa, y se recoge la fluorescencia emitida
por el nucleétido que informa de en qué posicidn estd (Anexo 4 Figura 4 (10)). Al
ser los ddNTPs terminadores reversibles, cuando ya se tiene la informacién de
un fragmento, estos se pueden eliminar para que la ADN polimerasa continte
hasta completar toda la secuencia de ADN. El cuarto y ultimo paso seria el
analisis informatico de todos estos datos que se han ido recogiendo.



Universidad

Papel de la NGS en la era de la Medicina Personalizada Zaragoza

PERSPECTIVA FUTURA DE LA NGS:
Como tecnologia emergente que es la NGS hay expectativas puestas en ella y objetivos

en mente que se espera alcanzar; a nivel de investigacidn, tanto en lo referente a la
mejora de la propia técnica y al abaratamiento de su coste, como al estudio de nuevas
mutaciones y posibles dianas terapéuticas.
También a nivel clinico-asistencial se espera poder aprovechar esta nueva herramienta
en la prevencién y tratamiento de muchas patologias, entre las que, nosotros como ya
hemos mencionado, nos vamos a centrar en las oncolégicas.
Objetivos asistenciales: (13)

e Prevencidén del desarrollo del cancer mediante la identificacién de individuos

predispuestos: (14) Como ya hemos visto, el cancer se trata de una
enfermedad genética multifactorial, resultante del acimulo de muchas
mutaciones en una misma célula; parte de estas mutaciones las adquirimos a
lo largo de la vida de forma esporadica, sin embargo, hay un porcentaje que
heredamos y que nos predispone al desarrollo de ciertos tumores. Por medio
de estos paneles se podrian detectar ciertas mutaciones en pacientes antes de
desarrollar la enfermedad y de esta forma tomar decisiones acerca de la
profilaxis, en los casos que haya una diana terapéutica estudiada y aceptada
gue pueda modificar la historia natural de la enfermedad. También es
interesante mencionar la posible utilizacién de los paneles NGS en personas
de alto riesgo por su historia familiar o por su entorno, para hacer una
profilaxis o un diagndstico precoz.

e Seleccidn del tratamiento individualizado para cada paciente, aumentando asi

la_eficacia y disminuyendo los efectos tdxicos. Esto se conoce como terapia

dirigida, consiste en estudiar las mutaciones caracteristicas de cada tumor por
medio de las técnicas de secuenciacidn, y valorar si actualmente existe una
terapia frente a estas. Hay ciertos avances en este campo (14) como el
trastuzumab contra la mutacion HER2 para el cancer de mama o el cetuximab
para canceres colorrectales con mutacién del gen KRAS. Hay mas farmacos
dirigidos contra mutaciones concretas que se recogen en Anexo 5 tabla 1 (14).
Ademads, se estan creando plataformas informaticas (13), como el Sistema
Watson de IBM, que reunen toda la literatura de las terapias disponibles, de
modo que se puede consultar que pacientes se podrian beneficiar de cada una
de ellas.
A nivel de la investigacidn también hay muchos objetivos por alcanzar, solo vamos a
nombrar los principales ya que este trabajo lo enfocamos a la aplicacidn asistencial:
e Desarrollo de NGS de tercera generacidn (8), con la sensibilidad suficiente para

poder secuenciar una Unica molécula de ADN y de forma completa, no por
fragmentos, de modo que se puedan detectar los reordenamientos gendmicos
y alteraciones de la estructura del cromosoma. Estas lecturas se conocen como
“ultralargas”. Este no es un objetivo a largo plazo ya que actualmente existen
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plataformas de esta generacién disponibles en el mercado como es la Single
Molecule Real-time (SMRT), desarrollada por la casa Pacific Biosciencies. Del
mismo modo también Oxford Nanopore Tecnologies esta introduciendo una
nueva tecnologia de secuenciacion por medio de nanoporos; que permite
secuenciar moléculas completas de ADN de forma individualizada, directa y
rapida; estd aun en proceso de desarrollo, pero sin duda resulta muy
prometedora.

e Deteccidon de mutaciones nuevas (13); estudiar su papel en la carcinogénesis y

su relevancia, ver si se pueden usar como diana terapéutica, como marcador
diagndstico precoz o si influyen en la resistencia al tratamiento.
Ponemos el ejemplo de las fusiones de genes (15), esto son genes hibridos que
surgen de la yuxtaposicion de dos genes que previamente eran
independientes. Se ha visto que estan presentes en cancer de pulmén y se
cree que pueden ser, entre otros factores, las responsables del desarrollo de
resistencias a los tratamientos y que solo se pueden detectar por medio de
estas técnicas de secuenciacién. Estos son eventos raros, pero, sin embargo,
gracias a que la NGS permite un andlisis de varios objetivos de forma
simultdnea, es posible su estudio al mismo tiempo que el de las mutaciones ya
identificadas.

e Desarrollo de la bioinformdtica (4): Las plataformas bioinformaticas son

fundamentales para procesar y almacenar todos los datos que se generan con
cada uno de estos paneles. Todo esto es un campo nuevo (16) que requiere de
un desarrollo de recursos humanos y de un aprendizaje por parte de los
técnicos. Estas grandes plataformas de datos pueden ser muy utiles conforme
vayan creciendo y acumulando informacién, ya que se pueden usar como
biblioteca de base para comenzar nuevos estudios.

e Biopsia liguida (16): Esta en lo que consiste es en captar ADN tumoral

circulante (ADNtc) (17) y analizarlo. Para este analisis se pueden utilizar los
paneles de NGS, ya que necesitan cantidades minimas de material tumoral
para analizar una gran cantidad de genes, de esta forma, podemos llegar a
obtener el perfil mutacional de un paciente de una forma mucho menos
cruenta, rapida y disminuyendo el nimero de complicaciones. Esto puede
tener muchas aplicaciones en el diagndstico y seguimiento de los pacientes,
ademas de ser fundamental en los casos en los que no se puede acceder al
tumor para obtener biopsia, ya que permite el estudio exhaustivo del tumor;
asi como la monitorizacién de la evolucion y de la respuesta al tratamiento,
pudiendo asi detectar las resistencias terapéuticas de forma precoz y las
recidivas. En las ultimas guias (18) si que se hace alusién a este procedimiento,
pero sin llegar a concretar nada ya que los estudios aun no han sido
concluyentes.
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4. OBJETIVOS

e Definir el concepto actualizado de Medicina Personalizada, su evolucién histoérica y
su importancia en el panorama actual, asi como sus perspectivas futuras.

e Definir “Secuenciacién de Nueva Generacion” (NGS), conocer cudl es su origen y su
evolucion, ademas de los métodos y las estructuras necesarias para llevar a cabo la
secuenciacion del ADN.

e Estudiar la situacién actual de la NGS, asi como sus objetivos tanto asistenciales
como de investigacidn a corto-medio plazo.

e Concretar la situacion del cancer en Espafia, centrdndonos en el cancer de pulmoén
no microcitico (NSCLC), conocer sus mutaciones mas significativas, como
diagnosticarlas y la mejoria que supone el utilizar una terapia dirigida contra estas.

e Comparar el uso de paneles de NGS con respecto al single test de genes
determinados en pacientes diagnosticados de tumores sdlidos, concretamente de
cancer de pulmdn no microcitico avanzado, y evaluar si es costo-efectivo, si ahorra
tiempo en el diagndstico y si el tratamiento dirigido a las mutaciones estudiadas
aumenta la supervivencia o la calidad de vida de los pacientes respecto al
tratamiento tradicional.

5. MATERIAL Y METODOS

Para hacer esta revision bibliografica hemos seguido la guia propuesta por PRISMA vy
actualizada en 2020 (19).

l. DISENO:
Este trabajo consiste en una revisidn bibliografica. En esta revisién se han incluido
documentos emitidos por parte de organismos del SNS y de sociedades oncolégicas, asi
como revisiones sistematicas y estudios observacionales y analiticos relacionados con el
tema propuesto.
Para hacer esta revisién en primer lugar se comenzo estableciendo los objetivos que se
esperaba alcanzar. Se plantearon las dudas a las que se esperaba responder y estas
sirvieron de base para establecer unos subtemas principales y elaborar con esto un
indice que serviria de guia para orientar las distintas busquedas.

Il ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:
En primer lugar, se dividid la busqueda en tres bloques: La medicina personalizada y su
evolucion, desarrollo y objetivos; las técnicas de NGS, definicion, métodos de
secuenciacion y tipos de paneles disponibles y por ultimo revisidon de los analisis de
costo-efectividad de estas técnicas para su implantacidon en la practica asistencial
oncoldgica diaria, asi como la situacion de estas en Espaiia.
En segundo lugar, lo que se hizo fue identificar las palabras clave que se iban a incluir en
las busquedas en las distintas bases de datos para identificar los articulos a seleccionar.
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PALABRAS CLAVE PARA LA IDENTIFICACION DE ARTICULOS
“Secuenciacién de nueva generacion” / “Next-generation sequencing”
“NGS”

“Medicina personalizada” / “Personalized Medicine”

“Oncologia de precision” / “Precision oncology”

“CPCNP” / “NSCLC”

“Cancer de pulmén no microcitico” / “Non-small-cell lung cancer”
“Terapia dirigida” / “targeted Therapy”

“Analisis costo-efectivo” / “Cost-effectiveness analysis”

Partiendo de esto, se comenzé buscando en repositorios de universidades tesis y

trabajos relacionados con la tematica que sirvieran de guia:

REPOSITORIOS PALABRAS CLAVE |TFGS Y TESIS|TFGS Y  TESIS
UTILIZADOS DE BUSQUEDA ECONTRADAS UTILIZADAS

UCrea NGS asistencial 7 1

ZAGUAN NGS 2 2

Uvcatedras Secuenciacién 41 1

masiva (NGS)

Tabla 1: Resultados busquedas en repositorios. Fuente: Elaboracion propia.

Posteriormente se realizd la busqueda principal de la literatura cientifica en la base de
datos Pubmed. Los criterios que se establecieron previos a realizar las ecuaciones de
busqueda fueron: La disponibilidad de free full text, el idioma de los articulos (espafol
o inglés) y que hubieran sido publicados en los ultimos cinco afios.

Teniendo esto como marco de referencia se efectuaron las siguientes busquedas:

#1 NGS 8755
#2 Next generation sequencing 34518
#3 #1 OR #2 36117
#a Personalized Medicine [MeSH  Terms] | 2493
Addicional Filters: Reviews
#5 #3 AND #4 175
#6 #3 AND [precision oncology] 189
#7 NSCLC 20140
#8 Non-Small Cell Lung Cancer [MeSH Terms] 10925
#9 #7 OR #8 20140
#10 #3 AND #9 1022
#11 #9 AND targeted therapy 4403
#12 #3 AND cost-effectiveness analysis 132
Tabla 2: Resultados busquedas en PubMed. Fuente: Elaboracion propia.
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Del mismo modo se completd la busqueda con documentos localizados en Google
Académico, filtrando los articulos publicados desde 2019 y haciendo busquedas en base
al subtema pertinente: [Oncologia de precisidén], [Métodos de secuenciacién de ADN],
[Paneles asistenciales NGS], [Medicina de precisién en Espafia], especialmente de aqui
se obtuvieron articulos en espafiol.
Para encontrar bibliografia adicional relacionada con la revision se hizo un andlisis de las
referencias bibliograficas de los articulos seleccionados. Estos nuevos articulos fueron
localizados a través de Pubmed, y de Google Académico buscando por el titulo y los
autores.

. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
A la hora de cribar la primera parte de la bisqueda, como se basaba en definiciones y el
proceso evolutivo de la secuenciacion genética y de la Medicina de Precisién, solo se
incluyeron los articulos que fueran revisiones actualizadas. En la parte de la discusién el
principal criterio de exclusién fue que los articulos no se orientaran a la aplicacién de
estas técnicas diagndsticas al cancer de pulmdén no microcitico.

IV.  EXTRACCION DE DATOS:
Un conjunto de los articulos inicialmente recolectados fue aportado por el director del
trabajo, estos sirvieron de base para orientar la busqueda de mas informacién. En la
busqueda inicial se obtuvieron 1329 articulos gracias a los filtros y criterios de busqueda.
Estos se cribaron en base a su titulo y posteriormente por los resimenes quedando un
total de 70 articulos seleccionados para leer las partes mas relevantes en funcién de lo
que trataran. De estos, 40 fueron utilizados en esta revisién.

V.  ANALISIS DE LOS DATOS:
Introduccidn: Se buscaron revisiones bibliograficas que incluyeran los términos de NGS,
oncologia de precision y medicina de precisién, centrandose en los articulos que
definian estos términos y describian su evolucién a lo largo de los afos y los métodos
gue se empleaban en el laboratorio para estas técnicas diagndsticas moleculares.
Discusion; Se buscaron los estudios centrados en el andlisis econdmico y de utilidad de
los paneles de NGS, asi como en los estudios orientados a demostrar la eficacia de Ia
terapia dirigida a las principales mutaciones del NSCLC. Aqui se analizdé el material y
métodos de cada estudio, asi como en los resultados que habian obtenido. Se
recogieron los resultados de los principales estudios y se compararon para poder sacar
las conclusiones de la revision.
Del mismo modo para los datos epidemioldgicos del cdncer de pulmdn no microcitico y
para los datos de gestidn e incorporacion de estas tecnologias en las distintas CCAA en
Espafna se buscd en fuentes oficiales del Ministerio de Sanidad, del Consejo
Interterritorial y en las competencias oficiales de cada comunidad.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION
En Espafia, cada afo son diagnosticados 29.638 nuevos casos de cancer de pulmon (20),
siendo el tercer tumor mas frecuente tanto en varones (con 21.847 casos al afio) como
en mujeres (con 7.791 casos), segun los datos recogidos en 2020. Es la primera causa de
muerte por cadncer, estimandose mas de 22.000 fallecimientos por afio, siendo la edad
media de fallecimiento de 68 afios entre los hombres y 66,6 entre las mujeres. Dentro
de estos datos es importante resaltar (21) que el NSCLC es subtipo mas frecuente (85%)
subdividiéndose a su vez en adenocarcinomas (40%) y escamosos (25%).
Segun los ultimos datos publicados (EUROCARE-4) tiene una supervivencia del 10,7% a
los 5 afios, siendo junto con los tumores de higado, pancreas y eséfago, uno de los
tumores de peor prondstico tanto en Espafia como en el resto del mundo. (Anexo 6
Figura 5 (21))
Como vemos (17), estos datos son bastante alarmantes y surge la imperiosa necesidad
de desarrollar nuevas estrategias que permitan un diagndstico temprano y un abordaje
terapéutico mas efectivo. El tratamiento actual curativo de este tumor es la cirugia, sin
embargo, esta opcién solo es viable en un grupo reducido de pacientes debido a lo
agresivo del tumor vy la aparicion tardia de sintomas que hace que se diagnostique en
estadios muy avanzados. Es por eso necesario que se introduzcan nuevas lineas de
tratamiento dirigidas a estos casos mds avanzados, ya que el tratamiento
quimioterapico no aporta mejora demasiado la supervivencia en general. Frente a esto,
la medicina personalizada se perfila como una nueva estrategia muy prometedora, tanto
a nivel diagndstico como terapéutico, que estd a la vanguardia en la toma de decisiones
en el tratamiento, basadas en las caracteristicas genéticas e histoldgicas de la patologia
y del paciente y que vemos como la introducciéon de nuevos tratamientos en los ultimos
afios esta haciendo que la tendencia de mortalidad de este cancer esté disminuyendo
(6% para casos diagnosticados entre 1980y 1985, y 12,4% para los diagnosticados entre
1990y 1994), y se espera que esta tendencia continte. (Anexo 7 Grdfico 1 (21))

A. REQUISITOS ESTRUCTURALES Y LOGISTICOS NECESARIOS PARA LA
IMPLEMENTACION Y VALIDACION DE NGS:
Actualmente los organismos oficiales como la ESMO apoyan el uso de paneles de NGS
en determinados tipos de canceres, sin embargo, antes de valorar si se puede introducir
en la cartera de servicios de un sistema sanitario es necesario plantearse qué coste e
infraestructuras va a requerir y sobre todo si va a suponer una diferencia de beneficio
clinico. Como respuesta encontramos varias revisiones sistematicas (22) realizadas por
parte de laboratorios comerciales que defienden que la adopcion de un panel que
abarque una pequena cantidad de los genes mas cominmente mutados en los cadnceres
mas frecuentes ya supone un avance en la oncologia de precisién en la practica clinica.
De cara a disefiar estos paneles, proponen un proceso de “seleccién” de variantes
denominado priorizacién de variantes (6) algo muy util de cara al uso asistencial de las
NGS. Esta seleccién es posible gracias a grandes bases de datos como son: COSMIC
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(Catalogueof Somatic Mutations in Cancer), el UCSC Cancer Genomics Browseror o el
cBioPortal. Estas plataformas lo que buscan es hacer comprensibles a los médicos todos
los datos que recogen proyectos de genoma a gran escala como son por ejemplo el TCGA
o el CGP. De modo que cada laboratorio pueda disefiar sus propios paneles en funcion
de las caracteristicas de su poblacion y de sus objetivos asistenciales. Sin embargo,
también a nivel comercial hay distintos paneles de genes disponibles (16) con diferentes
magnitudes (Anexo 8 Tabla 2 (16)).

Se estdn elaborando los primeros protocolos para implantar esta tecnologia a nivel de
los distintos laboratorios; recientemente el Colegio de Patdlogos Americano (CAP) (23)
ha publicado una serie de recomendaciones para ayudar a los laboratorios clinicos a
introducir, validar y garantizar la calidad de las pruebas NGS.

Este grupo de investigacién cred unas hojas de trabajo (24) con instrucciones paso a
paso y ejemplos para la implementacion de las diferentes fases de pruebas NGS. De
modo que se disefia un sistema de “checklists” con puntos imprescindibles a cumplir por
cada laboratorio para instaurar estas tecnologias. Estas hojas las dejan disponibles
publicamente para descargar en www.cap.org/member-resources/precision-

medicine/next-generation-sequencing-ngs-worksheets.

Vamos a recoger los puntos principales de cada una de las fases:

1. Diseiio: (23) Lo primero y fundamental es definir el objetivo del panel (orientar

la prescripcidon de tratamientos dirigidos, introducir a los pacientes en ensayos
clinicos, estudiar nuevas alteraciones...), las muestras que se van a recoger y
también el coste se puede asumir. En base a esto los paneles podran abarcar mas
0 menos genes; incluir los genes basicos sobre los que se tiene una gran cantidad
de informacién o ademas también genes sobre los que aln se estan acumulando
evidencias; estudiar solo las regiones de interés de cada gen o también otras
regiones o incluso la secuencia completa. Por ejemplo, un panel orientado al
diagndstico, el prondstico y seleccion de tratamiento; serd especifico del tumor,
de menor tamafio e incluira sélo aquellos genes directamente implicados en la
oncobiologia del tumor. Todo esto va a determinar la potencia del panel y por
ende también su coste e infraestructura. EI CAP recomienda que (23) “Los
laboratorios consideren minuciosamente la seleccion de genes especificos y la
determinacién del nimero de genes en el panel de NGS durante el desarrollo de
la prueba, esta seleccion se debe basar en la evidencia cientifica y esta debe
documentarse en el protocolo de validacién”.
En esta primera fase también hay que elegir el método de secuenciacion mas
apropiado para cada laboratorio. Para esto se recomienda que se considere; el
tamafio del panel (nimero de genes y profundidad de secuenciacidn); volumen
de pruebas que se espera realizar; tiempo de respuesta esperado; disponibilidad
de soporte bioinformatico y recursos de laboratorio, experiencia técnica y nivel
de soporte técnico.
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Actualmente hay dos plataformas principales en el mercado; /llumina y Serie lon
Torrent de ThermoFisher. Las plataformas de Illlumina ofrecen una gran
versatilidad para realizar una amplia gama de ensayos, desde paneles pequefios
y especificos hasta paneles muy completos. Sin embargo, requieren una mayor
cantidad de muestra y tienen un tiempo de respuesta mads largo. También
requieren un mayor soporte bioinformatico y por tanto conllevan un mayor
coste. La serie lon Torrent, por otro lado, tiene un tiempo de secuenciacidon
mucho mds corto y una gran calidad para ejecutar paneles de genes pequefios
(<50 genes) en muestras mas pequefias. Ademas, es menos costosa y viene con
suficientes canalizaciones bioinformaticas integradas. Estas hoy por hoy son la
técnica de eleccion para el material fijado en fomaldehido y procesado en
parafina, que es él que se suele manejar en los Servicios de Anatomia Patoldgica.
Por ultimo, en esta fase es importante que el laboratorio identifique las posibles
fuentes de error, como detectarlas y en qué grado perjudicarian al paciente si
llegaran a cometerse. Es muy importante que esto se incluya en el protocolo de
validacién para que se pueda determinar qué grado de control de calidad se
requiere en cada uno de los pasos (Anexo 9 Tabla 3 (23))

N

Optimizacién: Aqui lo que se hace es analizar una muestra asociada a un
conjunto de datos modelo (que son de dominio publico) y comparar si los
resultados coinciden. Esto constituye un segundo filtro para descubrir fallos
logisticos, una evaluacion inicial de prueba del rendimiento del panel. Se
recomienda que (23) “siempre que sea posible, todos los tipos de muestras y
preparaciones destinadas al uso clinico se analicen durante la fase O&F para
evaluar el proceso de secuenciacién de manera integral”.

También en esta fase se va a definir la profundidad de la secuenciacién, esto es
el nimero de secuenciaciones simultaneas que van a determinar la posicion de
un mismo nucleétido. Cuanta mayor profundidad, mayor calidad y seguridad en
la lectura, pero también es necesario un mayor nivel en las plataformas
bioinformaticas, ya que tiene una mayor complejidad y por tanto un mayor
coste. La profundidad de cobertura requerida se estima en funcién del limite
inferior de deteccidon asumido, la calidad de las lecturas y la tolerancia para
resultados falsos positivos o falsos negativos, y todo esto a su vez dependerd
nuevamente de cudl sea el objetivo que se haya marcado para el panel. Lo que
si que recomienda el CAP es que, para detectar variaciones somadticas, la
profundidad de la lectura sea superior como minimo de 250x.

|

Validacién: Esta fase consiste en acreditar con datos que los resultados de la
prueba son reales. Los requisitos para conseguir esto nos los determina la
“Clinical Laboratory Improvement Amendments” y son precision,
reproductibilidad, rango de referencia (datos que se consideran valores
normales) y notificable (valores que se van a considerar vélidos), limites minimos
de deteccidn, sustancias que interfieren, y utilidad y validacién clinica (que es el
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calculo de la sensibilidad y especificidad de la prueba). Todo esto tiene que
calcularse y justificarse y quedar recogido en el documento de validacion.

|

Control de calidad: En esta fase lo que se busca es evaluar el rendimiento general

del laboratorio e identificar errores durante el andlisis y la interpretacion de la
prueba. En Espafia, (18) se recomienda que el laboratorio se ajuste a las normas
ISO9001 y UNE-ENISO15189, que estan autorizadas y evaluadas por la Entidad
Nacional de Acreditacién.
Del mismo modo también se van a controlar los resultados, para comprobar que
el porcentaje de mutaciones encontradas se corresponde con los resultados
expuestos por el laboratorio. Para esto se hay programas en colaboracién con
SEAP (Lungpath o ALKanza), que comparan los datos de cada laboratorio con los
de otros hospitales.
Los indicadores de calidad mas habituales son (18):

o Tiempo de respuesta (se recomienda que sea de 7-10 dias laborables).

o Resultados de los controles de calidad.

o Andlisis de discrepancias y errores.

B. INDICACIONES ACTUALES DE USO DE NGS EN EL CARCINOMA ESCAMOSO
NO MICROCITICO AVANZADO DE PULMON (CPCNP)
Debido a que se trata de una tecnologia nueva, que aun esta desarrollandose, las

sociedades oncoldgicas no han emitido ningun protocolo acerca de cémo incorporar
esto a la practica clinica oncoldgica.

Sin embargo, vemos como empiezan a llegar los primeros documentos oficiales sobre
este tema; la ESMO (25) (Sociedad Europea de la Medicina Oncoldgica) presenta una
guia clinica con indicaciones especificas para el uso de los paneles de NGS. Esta guia se
posiciona en dos recomendaciones; el uso rutinario de NGS para el diagndstico de
canceres de pulmoén de células no pequeiias avanzados (CPCNP), canceres de prostata,
canceres ovaricos y en los colangiocarcinomas. Y define la necesidad de que los centros
de investigacidén clinica usen paneles grandes de NGS para acelerar el estudio de las
mutaciones tumorales y para el desarrollo de nuevas terapias.

Partiendo de estas indicaciones, nos centramos en el CPCNP, ya que cuenta con un
mayor numero de estudios con resultados estadisticamente significativos que
demuestran que el uso de terapia dirigida contra algunas de sus mutaciones supone un
beneficio clinico. Es por esto por lo que hay un gran nimero de fadrmacos aprobados por
la Agencia Europea del Medicamento y que, por tanto, se pueden utilizar en la practica
clinica.

Nos basamos en la actualizacidon publicada en 2020 por la Sociedad Espafiola de
Anatomia Patoldgica y la Sociedad Espafiola de Oncologia (18). Aqui se recogen las
indicaciones de estudio de una serie de biomarcadores; estas se basan en la clasificacion
ESCAT (25), que clasifica las mutaciones en base a su relevancia clinica.
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Biomarcadores ESCAT | (fuerte significado clinico ya que asocian terapias aprobadas por
la FDA): (Anexo 10 Tabla 4 (18))
o EGFR (Factor de Crecimiento Epidérmico): Este biomarcador se ve mutado en el

8-11% de los casos de CNCNP. Presenta deleciones en el exdn 19 y mutaciones
puntuales en el exdn 21, estas le confieren al tumor sensibilidad a los inhibidores
de la tirosina cinasa (TKI).
Actualmente hay disponibles farmacos inhibidores de EGFR-TKI (Gefitinib). Estos
como primera linea de tratamiento han demostrado un aumento de
supervivencia y de calidad de vida al compararlos con el tratamiento estandar de
la quimioterapia. Es por esto por lo que se recomienda el estudio de esta
mutacién en todos los adenocarcinomas, carcinomas con histologia no escamosa
y también los escamosos, especialmente en casos de CNCNP avanzados de
pacientes jovenes y no relacionados con el tabaco. A la hora de extraer la
muestra y de la técnica que se recomienda para analizarla, se cita explicitamente
(18) “Es preferible determinar la mutacion de EGFR con paneles de NGS dirigida
si se dispone de experiencia y se quiere analizar el panel ampliado de
biomarcadores”

e ALK (Kinasa del Linfoma Anaplasico): Este biomarcador esta presente en el 2-

5% de los CPCNP avanzados, presentando un reordenamiento.
Los tratamientos con esta diana terapéutica han demostrado un gran beneficio
clinico (especialmente el Crizotinib). Es por esto por lo que la ESMO considera
crucial identificar a todos los pacientes con este biomarcador y determina (18)
“los tipos histoldgicos susceptibles de determinacién del reordenamiento ALK
son todos los adenocarcinomas, los carcinomas con histologia no escamosa y los
tumores escamosos en pacientes menores de 50 afios o con consumo de tabaco
escaso o ausente (por ejemplo, <15 paquetes/afio). Algunos carcinomas
neuroendocrinos expresan intensamente ALK, pero no muestran
reordenamiento en el analisis por secuenciacién.” También se aprecia que las
técnicas de NGS son especialmente especificas para estos analisis y han llegado
a captar pacientes que habian sido negativos en otras técnicas.

e ROS 1: Este oncogen lo vemos traslocado en el 1% de los CPCNP sobre todo en
adenocarcinomas y especialmente en jévenes no fumadores.
Se ha aprobado el uso de crizotinib como primera linea de tratamiento en
pacientes que presentan este reordenamiento, del mismo modo también hay
mas farmacos en investigacion como son el ceritinib, brigatinib, lorlatinib y
entrectinib aunque no estdn aprobados aun. Es por esto por lo que se
recomienda el estudio de este biomarcador en pacientes con adenocarcinomas
avanzados, independientemente de sus caracteristicas clinicas. No se
recomienda tanto su analisis en casos de carcinomas escamosos a no ser que
sean pacientes sin exposicion al tabaco. De la misma forma que los anteriores
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biomarcadores las series publicadas muestran datos de que las técnicas de NGS
son altamente sensibles y especificas para la deteccidn de este reordenamiento.

e BRAF V600: Esta mutacidn se encuentra en el 2% de los carcinomas de pulman,
asociados a tabaco o no, de histologia mayoritariamente de tipo
adenocarcinoma. En los pacientes con esta mutacién se ha aprobado el uso de
dabrafenib y de trametinib, farmacos inhibidores de BRAF. Se recomienda su
estudio pues en todos los tumores CNCNP avanzados de tipo no escamoso.

e PD-L1: Este marcador es una proteina de transmembrana que se puede expresar
por células tumorales, pero también de forma fisiolégica por las células
hematopoyéticas. Lo que se analiza es la sobreexpresion de esta proteina ya que
se ha asociado con prediccién de beneficio clinico al ser tratados por farmacos
inhibidores de PD-1/PDL-1 como nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab vy
durvalumab, y CTLA4 (cytotoxicT-lymphocyte antigen-4) como ipilimumab en
combinacion con nivolumab. Estos farmacos, aun en vias de investigacién estan
demostrando su eficacia en estos pacientes.

Se ha visto de hecho que hay una relacién entre el grado de expresividad del
marcador y el grado de eficacia de estos tratamientos. El ensayo clinico PACIFIC
(25) valoré el uso de estos farmacos en pacientes que habian progresado con
una primera linea de tratamiento y que tenian esta sobreexpresidn; aqui se vio
que con cualquier nivel de expresién de PDL1 era beneficioso utilizar
durvalumab. Sin embargo, la Agencia Europea del Medicamento ha determinado
gue para su uso en necesaria una expresion superior al 1%.
Vemos pues que en la practica clinica siempre se debe hacer un despistaje de
estos pacientes (CNCPN en estadio Il que ha progresado a pesar de una primera
linea de quimioterapia) para ver cuales son las opciones mas acertadas para
proseguir con su tratamiento.
Biomarcadores ESCAT Il (Incluye aqui farmacos que aun no han sido aprobados porque
se encuentran en fase 2 o 3 de estudio), estos marcadores actualmente no hay evidencia
de que aporten valor desde el punto de vista de la salud publica. Sin embargo, es
interesante estudiarlos para poder incluir a los pacientes en los distintos ensayos clinicos
(Anexo 11 Tabla 5 (18))

e HER 2: Se ha visto que este marcador puede estar mutado, generalmente (90%)
es una mutacion en el dominio cinasa, o sobreexpresado; o pueden coincidir las
dos alteraciones. La presencia de ciertas mutaciones (especialmente las
localizadas fuera del dominio cinasa) se asocian a un beneficio clinico y parece
que esta obteniendo resultados el tratarlas con afatinib. Sin embargo, no se ha
demostrado que el presentar este biomarcador aislado sea suficiente para tratar
con farmacos antiHER2.

Ademas, esta mutacion parece estar asociada al desarrollo de resistencias frente
al tratamiento con inhibidores EGFR-TKI. También aparece como mutacion de
novo en carcinomas pannegativos. Es por eso por lo que se recomienda que se
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identifiquen estas mutaciones mediante NGS de modo que se pueda introducir
a los pacientes en ensayos clinicos para el uso de terapias dirigidas.

e MET: Tanto la presencia de la mutacién MET (25-75%) como la amplificacion de

este biomarcador (3-7%) implican un mal prondstico. Se ha visto que entre el
10% y el 20% de los pacientes tratados con farmacos EGFR-TKI, adquieren
resistencia a estos tratamientos a través de la amplificacién del MET.
Ademas, se ha visto que la mutacion en el exdn 14 de este gen es predictiva para
el beneficio con MET-TKI especificos, como crizotinib, tepotinib o capmatinib.
Por tanto, se debe estudiar la mutacidn antes de dar este tipo de tratamientos y
se determina que NGS debe ser la técnica de eleccién

e RET: Se estan desarrollando moléculas (BLU-667 y LOX 292) que parece que
muestran ciertos resultados alentadores en pacientes CNCNP con fusiones RET,
asi como en presencia de otros tumores que contienen mutaciones o
reordenamientos de RET.

e NTRK: Por ahora se ha visto que el reordenamiento de este gen esta presente en
un porcentaje muy reducido de los pacientes con carcinomas de pulmén (sobre
todo adenocarcinomas)

e TMB: Este es un tipo de biomarcador distinto a los anteriores, ya que nos habla

de la cantidad de mutaciones somaticas presentes en la muestra tumoral.
Si es cierto que su determinacion es compleja y que aun no se ha aprobado su
uso en la practica clinica, pero si que se ha visto que, los pacientes que mejor
responden al tratamiento con inmunoterapia son los que tienen este
biomarcador mas elevado; es por esto por lo que se plantea que, si finalmente
se aceptan tratamientos dependientes del TMB; gracias a la tecnologia de la
NGS, podrian ser muy utiles en el futuro estos valores. La ESMO (25) se pronuncia
en este punto, apoyandose en los resultados del ensayo KN158 y determina
analizar este biomarcador en los canceres de glandulas salivales, de tiroides, de
vulva, de cérvix y en los tumores neuroendocrinos bien y moderadamente
diferenciados; ya que permite predecir su respuesta al tratamiento con
pembrolizumab.

La conclusiéon que podemos sacar en general de esto es que, como ya venimos
comentando, cada vez estan surgiendo nuevas terapias basadas en las alteraciones
genéticas de los tumores que permiten que, situaciones que antes no tenian opcion a
ningun tipo de tratamiento, ahora si la tengan. (Anexo 12 Tabla 6 (21))

Surge sin embargo la necesidad de que diagndstico se haga cada vez mas preciso,
abarcando cada vez un mayor niumero de biomarcadores moleculares, no solo por la
disposicion de un creciente nimero de farmacos dirigidos, sino también por las nuevas
lineas de investigacion y de ensayos con nuevos farmacos.

Es por esto por lo que llegamos a un punto en el que el andlisis de cada biomarcador por
medio de single-test no solo incrementa mucho el coste, sino que se queda corto,
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ademas de que requiere mas tiempo y mayor cantidad de muestra tumoral. En este
contexto surge la dicotomia de si se debiera instaurar de forma sistemdtica el uso de
paneles de NGS en la practica diaria; ya que, permiten, con una sola muestra y en un
mismo tiempo, la deteccién de un gran nimero de mutaciones en una gran cantidad de
genes. Pero no solo eso, sino que ademas de determinar las mutaciones permite
detectar también reordenamientos, alteraciones en el nimero de copias de los genes y
grandes variantes estructurales. Lo que habria que valorar ahora es si en el momento
actual, con el niumero de mutaciones detectables que tienen farmacos dirigidos
aprobados; los beneficios de estos superan a los costes; teniendo en cuenta también
qgue no solo se utilizan para tratamientos dirigidos, sino para ampliar lineas de
investigacion.

C. ANALISIS COSTE-EFECTIVO DE LA INSTAURACION DE PANELES DE NGS.
En primer lugar, consideramos que es relevante, ademas de hablar de si resulta
asequible para el sistema la incorporacién de esta tecnologia, conocer que opinidn
tienen de esta los facultativos, que son al fin y al cabo los que la aplicardn en sus
consultas. Encontramos asi un estudio realizado por la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica en 2018 (26). Este consistid en enviar por correo una encuesta sobre
el uso de los paneles NGS a una muestra representativa de los oncdélogos de EE. UU.,
esta tuvo un porcentaje de participacion del 38%. Los resultados que se obtuvieron
fueron bastante positivos, con el 75,6% de los oncdlogos haciendo uso de estos paneles
(el 34% para guiar el tratamiento de pacientes con canceres refractarios avanzados, el
29% para seleccionar a pacientes candidatos de ensayos clinicos y el 17% para decidir el
uso de medicamentos no autorizados aprobados) (Anexo 13 Grdfico 2 (26)).
Los datos reflejaron que estos paneles sobre todo se utilizaban en las situaciones en las
que el tratamiento no estaba establecido, es decir, tumores refractarios a varias lineas
de tratamiento convencional, que habian desarrollado resistencias o en canceres menos
comunes; con la esperanza de identificar tratamientos potencialmente eficaces en
situaciones que, sin esto, no tendrian mds opcion.
Este estudio refleja también algunos de los desafios a los que se enfrenta la practica
asistencial; en primer lugar, la falta de evidencia sobre ciertos tratamientos dirigidos.
Con respecto a esto, en el momento de la encuesta, habia varios ensayos en marcha
NCI-MATCH (27), TAPUR Study (28) y CureOne (llamado MED-C), donde se buscaba
generar evidencia que apoyara su utilidad clinica, ademas de investigar cual era la forma
mas eficiente de usarlos. Cinco afios después estos estudios siguen en marcha. El TAPUR
sigue reclutando cohortes, pero si que parece que ha llegado a algunos resultados; como
es que en pacientes con CPCNP vy alteraciones de CDKN2A (29) el tratamiento con
palbociclib tenia una moderada respuesta antitumoral si habian sido previamente
tratados con mas lineas de tratamiento, sin embargo, se recalca que hace falta mas
investigacion para declarar la eficacia de este farmaco frente a esta mutacion. De todos
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modos, este estudio se encuentra publicado y se va actualizando constantemente; esta
disponible en https://www.asco.org/research-data/tapur-study/study-results.

Del mismo modo, otra preocupacion por parte de los médicos que se vio reflejada en la
encuesta fue la falta de guias y pautas con indicaciones concretas de cuando utilizar
estos métodos diagndsticos. Esto es complejo y requiere de una respuesta ya que, a
medida que aumenta la cantidad de genes que se descubren implicados en un subtipo
de tumor, es mas dificil la decisién de solicitar varias pruebas especificas o un solo panel
NGS. Actualmente vemos como se esta respondiendo a esta cuestién y ya han empezado
a salir las primeras guias clinicas con indicaciones para estas pruebas.

Otro obstaculo que superar es la falta de educacidon en este dmbito por parte de los
médicos, mas del 50% de los encuestados reconocieron que los resultados de las
pruebas NGS eran dificiles de interpretar. Frente a esto, como ya venimos mencionando,
se estan desarrollando plataformas accesibles a los oncélogos como son Personalized
Cancer Therapy, My Cancer Genome, u OncoKB.

Es evidente que la gendmica va a ser fundamental en la oncologia de un futuro préximo;
y parece que tenemos las herramientas necesarias para empezar a implantarla en los
Sistemas Sanitarios, sin embargo, nos encontramos en un punto ambivalente en el
camino del progreso, ya que todavia se necesita acumular mucha evidencia que pueda
respaldar una implantacion sistematica de tecnologias y tratamientos que suponen
tanto coste, infraestructura y personal.

Es por esto por lo que, los grupos de investigacion mundiales estan haciendo constantes
estudios y andlisis de costo-efectividad que les aporten la evidencia que necesitan para
financiar la incorporacién estas nuevas tecnologias en la practica diaria.

De esta forma vemos que van apareciendo resultados que demuestran su eficiencia,
especialmente en el CPCNP.

Un estudio (30) realizado en 2017 en UK donde usaron paneles de 46 genes para
identificar el patrén molecular de 351 pacientes que padecian NSCLC, melanoma o
cancer colorrectal. Se elabord un informe clinico con todas las mutaciones que habian
sido detectadas y las implicaciones diagndsticas, prondsticas y terapéuticas o de
investigacion que estas suponian. Del mismo modo también se hizo un analisis del coste
para determinar la asequibilidad del panel en comparacidn con el diagndstico previo por
medio de single-test. Los resultados que obtuvieron apoyaron realmente el uso de estos
paneles; ya que identificaron mutaciones procesables en el 34’8% de los pacientes de la
cohorte (122/351), lo que permitié que el 15’'3% de los que recibian tratamiento
sistémico tuvieran acceso a terapias dirigidas aprobadas para mutaciones que no se
estudiaban por medio de los single-test, de modo que se demuestra que si que supone
una diferencia para la practica clinica. Del mismo modo también los resultados indican
que el uso de un panel de mutaciones para el diagndstico y posterior tratamiento
dirigido de un tumor tiene una buena relacién calidad-precio, ya que la alternativa es el

20


https://www.asco.org/research-data/tapur-study/study-results

i2s  Universidad
Papel de la NGS en la era de la Medicina Personalizada 101 Zaragoza

estudio individual de cada mutacién y dado que se suelen analizar varios genes, una
prueba Unica requiere menos recursos y menos tiempo.

En el momento del estudio (2017) solo se reconocia la validez clinica de 9/46 genes
presentes en el panel, pero como ya hemos visto, esto se ha ampliado y se espera que
esta tendencia continue y se potencien todavia mas los resultados de este estudio.
Destacan también dos estudios que se realizan en EE. UU. en el 2018, un estudio
observacional transversal retrospectivo (31), donde se buscaba estimar el porcentaje
anual de pacientes en los Estados Unidos con cancer avanzado o metastasico que
podrian ser elegibles y beneficiarse de tratamiento dirigido aprobado por la FDA (un
total de 31 farmacos) desde 2006 hasta 2018; asi se vio un incremento en el porcentaje
de pacientes seleccionados para su uso, siendo en 2006 el 0,70% (IC del 95%, 0,68%-
0,72%), y en 2018, habia aumentado al 4,90% (IC del 95%, 4,85%-4,95%).

La mediana de la tasa de respuesta global para todos los farmacos dirigidos hasta enero
de 2018 fue del 54%, y la mediana de la duracién de la respuesta fue de 29,5 meses.
(Anexo 14 Grdfico 3 (31))

El otro estudio (32) estaba orientado a los pacientes diagnosticados con NSCLC avanzado
que presentaban la mutacién BRAF V600E, ya que recientemente se habia aprobado el
uso de la combinacion de abrafenib y trametinib en estos casos y la Red Nacional Integral
del Cancer de EE. UU habia publicado una guia con recomendaciones de cuando analizar
esta mutacion. Basandose en eso lo que se hizo fue comprar qué era mds econdémico; el
estudio secuencial de mutaciones individuales que se venia utilizando en ese momento,
frente al uso de un panel de NSG. Para el andlisis mutacional se partia del estudio de las
mutaciones mas comunes (EGFR y ALK) y en caso de que estas resultaran negativas, se
analizaban otras menos comunes (como la BRAF V600E). El problema que tiene este
método es que requiere mucho tiempo y multiples biopsias o una cantidad
relativamente grande de tejido biopsiado, que no siempre es posible en el NSCLC
avanzado.

De modo que se analizaron los costes que suponian las dos estrategias diagndsticas y se
concluyd que “para los pacientes que albergan la mutacién del gen BRAF, la NGS se
asocia con ahorros de costos, dado que, cuando las pruebas se realizan en secuencia,
BRAF generalmente se prueba después de otras mutaciones genéticas mas comunes”.
Se concluye también que dado al aumento en la aprobacidn de nuevas terapias dirigidas
y a la reduccién del coste de las pruebas NGS es probable que se use mas ampliamente
en la practica clinica, considerando su capacidad para detectar simultdneamente
multiples mutaciones sin la necesidad de una nueva biopsia.

También merece la pena resaltar un estudio muy reciente (2021) (33) que se realiza en
Alemania y consiste en una revision bibliografica de andlisis del coste-efectividad actual
de la oncologia de precision. Es interesante este articulo ya que al ser tan actual refleja
lo que venimos comentando de que los precios de los paneles de NGS han disminuido
(en esta revisidon se toma como referencia el precio presente en uno de los ultimos
analisis Van Nimwegen et al que es, por muestra, de 1669 € para el genoma completo,
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792 € para el exoma completo y 333 € para paneles de genes especificos), pero que sin
embargo los de las terapias dirigidas no y por tanto sigue siendo un importante factor
en el andlisis del coste. Pero es importante valorar también en el coste que la NGS no
solo permite predecir la respuesta al tratamiento, sino también la resistencia, evitando
asi la aplicacion posterior de terapias innecesarias (y costosas). Se valora también en los
costes las hospitalizaciones (necesarias tanto para la quimioterapia parenteral como
para los efectos secundarios toxicos de esta) y es por esto por lo que en los pacientes
que recibieron quimioterapia el precio fue ligeramente inferior (29.183€) con respecto
a los que recibieron la terapia dirigida, que no ocasiona tantas reacciones tdxicas y se
da de forma ambulatoria (31.269€)

Teniendo todo esto presente lo que concluyen principalmente es que para asegurar la
rentabilidad de esta tecnologia es fundamental identificar adecuadamente los entornos
clinicos en los que verdaderamente supone un beneficio para el paciente. Estas
indicaciones ya las ha recogido la ESMO. El objetivo seria ir ampliando estas indicaciones
y su aplicacidn clinica conforme se vaya recaudando mas evidencia.

Por otro lado, sin embargo, vemos que no todos los estudios obtienen conclusiones en
la misma direccion. En el 2020 se hace en Brasil (34) un andlisis costo-efectivo para
evaluar la rentabilidad de hacer un Unico examen usando NGS frente al estudio rutinario
single-test (RT-PCR y FISH), para el diagndstico de las mutaciones ALK, EGFR y ROS1 en
pacientes con NSCLC avanzado. Se tuvieron en cuenta como costes, el precio de los
tratamientos segun la lista de precios divulgada en 2017 por la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria CMED/ANVISA, ademas también se calcularon los costos adicionales
de pre-quimioterapia y los costos de las habitaciones si los tratamientos eran por via
parenteral, asi como si habia que ingresar a los pacientes por respuestas toxicas a los
tratamientos.

Los resultados que se obtuvieron fueron que la estrategia 3 (analizar los genes ALK,
EGFR y ROS1 de forma simultanea en un panel de NGS) no fue mas rentable que las
otras dos, aunque si que tuvo una mayor tasa de diagndsticos correctos con un 96,3%
en comparacion con el 72,6% de la estrategia 2 y el 68% de la estrategia 1. También es
la estrategia que menos resultados no concluyentes obtuvo.

Se hizo una microsimulacién de lo que seria la aplicacion de los tratamientos propuestos,
y en base a esto se calculé con los datos disponibles de estos, la tasa media de respuesta
y de supervivencia (Anexo 15 Tabla 7 (34)). Con esto se calculé que la NGS obtendria
un beneficio adicional de un 24% con un costo adicional de 800,76$. En afios de vida
ganados y ajustados por calidad (QALYs) suponia una ganancia de 0,015 en aios de
vida y 0,009 en AVAC, que suponia un coste de 214.000 $ por QALY ganado.

Es importante recalcar que una parte del incremento del costo de la tercera estrategia
se debe a que el hecho de que sea mas especifica hace que detecte un mayor nimero
de mutaciones y por tanto un mayor porcentaje de pacientes sean incluidos en el grupo
de tratamiento dirigido. Otro punto importante es el sesgo resultante de que los
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pacientes vivan mas tiempo con la terapia y afadan costes, ya que el farmaco diana se
utiliza diariamente hasta progresion.

También este aumento del coste en la estrategia 3 se debe a los precios de los paneles
en el mercado brasilefio en 2020, que era de 1502,51S. Esto es importante recalcar que
en otros paises ya ha disminuido considerablemente y se prevé que siga disminuyendo
a medida que se generalice esta tecnologia, esto podria hacer que los resultados de este
estudio sobre esta estrategia cambiaran. Lo mismo pasa con los tratamientos dirigidos.
Hay también otro punto a favor de esta técnica diagndstica que no se refleja en los
resultados y es que pudo identificar un 12% mas de individuos con otras alteraciones
genéticas que ya tienen terapias diana disponibles en la practica clinica, lo que hace
que un mayor numero de pacientes se puedan beneficiar de esta estrategia.

La conclusién a la que se llega es que efectivamente los paneles de NGS aportan una
gran cantidad de informacién, pero que teniendo en cuenta la limitacion actual de
tratamientos dirigidos y el coste de estos, no se considera rentable en comparacién con
las técnicas diagndsticas de una sola mutacion. Se concluye también que el progreso de
la NGS continua, estudiando constantemente a la mejora y desarrollo de farmacos
dirigidos. Ademas, también deja la puerta abierta al uso de esta combinada con la
biopsia liquida. Con esto dice (34) “considerando este aumento en la efectividad y la
posibilidad de reducir el costo de las pruebas a través de su uso ampliado, en poco
tiempo los resultados de la NGS pueden volverse rentables o incluso ahorrar costos”.
Es interesante comentar también los Ultimos estudios franceses en este ambito, ya que
en un pais muy concienciado con el progreso en este campo (en 2004 lanza el Plan
Nacional del Cancer donde se garantizaba la igualdad de acceso a tratamientos dirigidos
y establecid como una prioridad nacional que todos los pacientes con cancer se
beneficiaran de un andlisis NGS sin cargo)

Con esto, en 2014, el Instituto Nacional del Cancer de Francia (INCa) lanza un proyecto
nacional para evaluar el costo y el impacto del uso de NGS a nivel nacional que concluye
y se publica en 2017 (35). Lo que se buscaba era responder a si era asumible el integrar
los paneles de NGS al entorno clinico (35). Para esto se recogieron los datos de costes
de 15 laboratorios franceses que realizaban pruebas de NGS. A partir de aqui, se estimé
que el promedio del costo era de 607 € (+ 207) para paneles de genes especificos en la
linea somatica y de 550 € (+ 140) en la germinal.

Se concluyd este estudio con un objetivo: reducir la heterogeneidad técnica entre
laboratorios y estandarizar conjuntos de datos muy grandes. Para esto se desarrollé en
Francia una red para la secuenciacién del genoma de alto rendimiento con un centro
nacional de analisis de datos. Se esperaba que esta red fuera capaz de manejar 235.000
genomas al afio para el 2020. De modo que en 2020 (36), con estos antecedentes y la
actualizacidén que saca la ESMO sobre las indicaciones de los paneles de NGS, se vuelve
a hacer en Francia otro estudio observacional con el objetivo de evaluar cual seria el
impacto clinico de la introduccién del diagndstico molecular en los cdnceres de pulmén
no microcitico, melanoma y colorrectal en la practica clinica. Para esto se selecciona a
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todos los pacientes que fueron diagnosticados con alguno de estos tres tipos de cancer
entre 2013 y 2016, dentro de estos se selecciond a los que se les hizo un estudio
molecular por medio de uno de los 7 paneles de NGS aprobados por el INCa y se
compararon las vias terapéuticas que los pacientes siguieron antes y después del estudio
gendmico, asi como las consecuencias que tuvo eso.

De los 1213 pacientes a los que se les solicité el andlisis de NGS se realizé en 1155
pacientes que fueron los que se incluyeron en el estudio, en estos gracias a este
diagndstico se detecté una mutacidn en el 75% de las cuales eran procesables el 63%.
Antes del analisis NGS, a 33 de 614 pacientes (5 %) se les recetd una terapia dirigida en
comparacion con 54 de 614 pacientes (8 %) después del andlisis NGS. La propuesta de
inclusion en ensayos clinicos aumento del 5 % (n=31 de 614) al 28 % (n=178 de 614)
después del anadlisis NGS. Estos pacientes que se beneficiaron de un tratamiento
dirigido gracias al analisis NGS aumentaron la supervivencia al afio a 258 dias (+/-107)
en comparacion con 234 dias (+/-106), con una p:0,41 por lo que este aumento de la
supervivencia se considera no significativo. Esto se justifica con que el diagndstico de
alteraciones con NGS no condujo sistematicamente a un cambio en el tratamiento
dirigido debido a que aun hay muchos farmacos con dianas moleculares que no han sido
aprobados. La comparacion es dificil porque el grado de disponibilidad de tratamientos
experimentales depende del nivel de investigacidn de cada institucion, del mismo modo
que las terapias dirigidas aprobadas dependen de como de rdpido las instituciones las
autoricen o modifiquen su ficha técnica.

De esta forma vemos que no se llega a una conclusién definitiva en este estudio, pero
lo que si que se aprecia es que debido a que no hay una estandarizacion de las medidas
a nivel internacional ni nacional, habia variabilidad entre los diferentes centros en los
que se realizé el estudio; de modo que ciertas alteraciones no se consideraban
procesables en algunos laboratorios mientras que en otros si, y de esta forma surgian
diferencias en el acceso a terapias experimentales.

Hay mds ensayos realizados en centros franceses que han obtenido unos resultados en
cuanto a la supervivencia en la misma linea (36); como es el SHIVA que tampoco
demostré un incremento de la supervivencia estadisticamente significativo. Si que hay
otro ensayo que resulta mas prometedor MOSCATO; aqui el 33% (63 de 193) de los
pacientes que fueron tratados con una terapia dirigida tenian una relacién SLP2
(supervivencia libre de progresidon con el tratamiento actual) / SLP1 (tratamiento
anterior) mayor de 1’3, el 11% (22 de 194) tuvo respuestas objetivas, y la mediana de la
supervivencia global fue de 11,9 meses.

De modo que no se puede llegar a una conclusion definitiva en la introduccién de estas
tecnologias en las carteras de servicios, y es precisamente por esto por lo que no se ha
establecido una indicacién contundente por parte de las sociedades oncolégicas; lo que
estd claro es que es el futuro de la oncologia y tiene el potencial de aportar mucho a
este campo, y es por esto la insistencia por parte de las instituciones en continuar
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investigando en esta drea, recolectar mas datos y evidencia y abrir nuevas vias de
investigacion. Lo que si se puede sacar en claro de los distintos estudios, es que en el
momento en que un tumor requiere el estudio de mas de dos mutaciones, es mas
rentable a nivel de coste, de tiempo y de cantidad de muestra requerida, el utilizar un
panel de NGS.

D. SITUACION DE LA NGS EN ESPANA Y PERSPECTIVA FUTURA.
Como ya hemos visto en Francia o en EE. UU., también se cred en Espana en 2006 la

Estrategia del Cancer del SNS. Esta se ha actualizado en el 2021 y ya se menciona la
oncologia de precision dentro de las lineas de actuacion; textualmente se dice (37)“en
caso de que sea necesario el estudio molecular para el diagndstico, la mediana desde la
primera visita en el nivel de atencidon hospitalaria hasta el diagnéstico patoldgico
completo sera de 4 semanas (esos plazos son imposibles de cumplir si no se facilita el
acceso a los biomarcadores)”.

Vemos sin embargo que en Espafia la medicina personalizada se encuentra unos pasos
por detras. Son varios los motivos (38) que frenan el progreso de Espafia en esta drea;
el principal: no existe un plan a nivel del SNS que garantice el acceso de forma global y
equitativa a los biomarcadores; sino que cada CCAA tiene la potestad de introducirlos
en su cartera de servicios. Como consecuencia de esta falta de consenso a nivel central,
nos encontramos una gran variedad de modelos organizativos para la introduccién de
la Medicina Personalizada en el entorno asistencial ya que de manera individual cada
comunidad ha decidido si invertir en programas de investigacion y en infraestructuras
para estas tecnologias. Del mismo modo vemos que dentro de cada comunidad tampoco
se han definido centros de referencia para el estudio de las mutaciones (39), sino que
los hospitales con mayores recursos e iniciativa las han introducido en su cartera de
servicios. De modo que, de cara a necesitar un estudio molecular para un paciente,
dependiendo del punto de Espafia en el que se encuentre, se tendrd mas o menos
acceso a este tipo de tecnologias, surgiendo de esta forma una inequidad en el acceso a
los recursos publicos del SNS.

Otro de los problemas a afrontar seria el coste y el alcance de las tecnologias e
infraestructuras necesarias para poner todo este sistema en marcha (39); ya que la base
de su implantacién es disefiar y habilitar una plataforma capaz de almacenar y
establecer un flujo de datos con la informaciéon molecular desde las bases de los
laboratorios a los sistemas informaticos de los facultativos asistenciales, que
actualmente no tienen la capacidad de abarcar tales cantidades de datos. Si que es
cierto que contamos importantes infraestructuras para el manejo y almacenamiento de
datos a gran escala, pero su uso se limita mayormente al ambito de la investigacidon y no
se han disefiado aun las vias de comunicacion entre los centros de investigacion y los
hospitales. Vemos que todas las CCAA estan trabajando en el desarrollo de estas
infraestructuras (Anexo 16 Figura 6 (39)).
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En el campo de la investigacidon hay iniciativa en general en todas las CCAA, con un
elevado numero de grupos de investigacion. Esto en parte también es gracias a la Unién
Europea (UE) ya que invierte mucha financiacion. Esto es debido a que se establecio el
objetivo de (39): “Posicionar a la UE como lider mundial en investigacion en la Medicina
de Precision, coordinar los esfuerzos de |+D+i y generar evidencias que demuestren los
beneficios de la MP para los ciudadanos y los sistemas sanitarios”

Para conocer el grado de acceso a la MP que ofrecen las distintas CCAA nos basamos en
un documento que elabora en 2012 la Fundacién Instituto Roche (39), del que se
concluye: (Anexo 17 Figura 7 (39))

- Andalucia, Castilla y Ledén, Cataluna, Galicia y Pais Vasco: Son las

comunidades que mds avances presentan en la implantacion de la MP
contando con apoyo institucional por parte de sus gobiernos en la planificacion
y organizacién de los recursos, ademas de financiacién directa a proyectos de
investigacion en MP y para la infraestructura de estos servicios. Disponen
también de plataformas para el procesamiento y almacenamiento de los datos
a gran escala, con una cartera de pruebas bien definida y con centros y
unidades de referencia para el diagndstico molecular.
El hecho de que dispongan de una gran financiacién, un elevado nimero de
grupos de investigacion y de una infraestructura informatica potente, les
permite estar desarrollando proyectos piloto (Andalucia y Cataluiia) de amplio
alcance para generar las herramientas bioinformaticas necesarias para
introducir en la practica la MP.

- Baleares, Extremadura, Madrid, Murcia, Navarra o Valencia; Presentan
alguno de estos elementos clave, como son el apoyo institucional financiando
proyectos de investigacidon con la MP como area prioritaria o la disponibilidad
de infraestructuras para el almacenamiento y procesamiento de datos a gran
escala con un buen nivel. En estas comunidades si que se necesita una mayor
insistencia en la definicién de centros de referencia y en la regulacién de la
cartera de servicios autondmica unificada.

- Asturias, Aragon, Canarias, Cantabria, Castilla La Mancha y La Rioja: Son las
comunidades que presentan un menor nivel de desarrollo.

Este documento lo que busca es exponer la situacidon en Espafia para plantear cuales son
los retos a los que se enfrenta cada CCAA con el objetivo de alcanzar la equidad en el
acceso a la Medicina de Precisién (Anexo 18 Tabla 8 (39)). Centrandonos en la situacion
de Aragdn, vemos que es una de las comunidades con menor grado de implantacion de
la MP, siendo fundamental para su desarrollo el compromiso a nivel central con
financiacion de proyectos para introducirla en los hospitales y de investigacién. (Anexo
19 Tabla 9 (39)).

La conclusién principal a la que se llega es que las comunidades demandan una
estrategia estatal de medicina personalizada. Frente a esto el consejo interterritorial
del SNS anuncié la elaboracidn de una y efectivamente en 2021 se publica una
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actualizacion de la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud. Aqui se cita
explicitamente (37) “La medicina de precisién es una manera nueva plantear el
diagndstico y el tratamiento del cancer, no solo por los biomarcadores asociados a la
decision terapéutica sino también, por la posibilidad de estratificar mejor la enfermedad
y el pronéstico como por evaluar la prediccion de la respuesta al tratamiento o de la
toxicidad. En este ambito, el trabajo que se debe realizar en nuestro pais es muy
notable y va desde la estandarizacion de las pruebas y su interpretacion como de
acceso y evaluacion de su calidad. Las propuestas de las sociedades cientificas han sido
significativas y deben ser la base de la definicion de un abordaje de la oncologia de
precision, junto con las actividades y programas desarrollados en algunas CC. AA. La
experiencia de paises como Francia es un ejemplo de cémo se puede vehicular una
politica que tiene en cuenta los centros de referencia en el territorio con criterios de
acceso, evaluacion de la calidad y financiacion especifica”. En este documento se
establecen unas prioridades de actuacidn por parte del consejo, dentro de las cuales un
punto es el diagndstico molecular del cancer.

Ya en 2014 se incluyd en la cartera de servicios del SNS (Orden SSI/2065/2014. BOE 269,
6 de noviembre de 2014; 91369-91382) “la atencidn a los pacientes y familiares en el
area de genética que comprende el consejo y los analisis genéticos”. Sobre esto en el
documento se reconoce la importancia del progreso en la oncologia de precision y se
determina “Actualmente, en nuestro pais no hay una definicién clara de cdmo se debe
implantar la oncologia de precisién en los servicios sanitarios, tampoco criterios de
calidad para evaluar los resultados de estos biomarcadores ni financiacién”.
“Claramente, en el marco de la Estrategia contra el cancer se debe definir un modelo
de implantacidn de la oncologia de precision en el SNS que permita mejorar la equidad
de acceso, la calidad y evaluar sus resultados”.

Habla de que ya hay propuestas y movimientos en esta direccidén sobre la mesa y finaliza
con un objetivo “Desarrollar un programa de diagndstico molecular que combine los
criterios de equidad de acceso y la calidad en la prueba, junto con el interés cientifico y
sanitario. El primer paso para implantar estos programas deberia ser asegurar el
acceso al panel de biomarcadores con implicaciones terapéuticas de calidad, basado
en la mejor experiencia clinica, posibilitando la evaluacién de su calidad y disponiendo
de la tecnologia actualizada”.

Esta actualizacion por parte del consejo interterritorial tiene mucha importancia ya que
asume la importancia de estas nuevas tecnologias diagndsticas y de la terapia dirigida y
las establece como un objetivo y como una prioridad de actuacion. Es pues importante
mantenerse actualizado en este campo, ya que sin duda lo veremos en los hospitales
proximamente.
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7. CONCLUSIONES

e La Medicina de Precision es una realidad cada vez mas cercana, basada en las
caracteristicas de cada paciente, gendmicas, fisicas y ambientales. Permite la
aplicacién de tratamientos dirigidos que aumentan la supervivencia del paciente,
pero ademas disminuyen los efectos tdxicos de los tratamientos sistémicos,
mejorando de esta forma también la calidad de vida.

e Las tecnologias de NGS son cada vez mas precisas, rapidas y econémicas. Hay
disponibles en el mercado varios paneles de distintos tamafios en funcién de los
objetivos que tenga cada laboratorio. Permiten la deteccién de un mayor nimero
de mutaciones, en un mismo tiempo (la mediana de tiempo suele ser de 8 dias) y
con una sola muestra tumoral. Con estos resultados se pueden prescribir terapias
dirigidas de una forma mas precisa, ademas de introducir a pacientes en ensayos
clinicos orientados a investigar mas farmacos contra nuevas mutaciones. También
se pueden descubrir nuevos biomarcadores. Pero no solo eso, sino que también
permiten predecir la resistencia a tratamientos.

e Hay multiples estudios para analizar la costo-efectividad de los paneles de NGS ya

gue a medida que se demuestra un mayor niumero de genes implicados en el
proceso de carcinogénesis y se les otorga mas importancia a las variantes raras, estos
paneles se plantean como una alternativa muy eficiente, a nivel de ahorro de costes,
de material biopsiado necesario y de tiempo.
En general la conclusidn es que aun estamos en un momento muy precoz en la
introduccion de estas tecnologias, a nivel de diagndstico si que suponen un ahorro
frente a la realizacion de varios single-test distintos, sin embargo, de cara a la
instauracién en base a esto de un tratamiento dirigido, no se ha recogido la evidencia
suficiente que demuestre un aumento de la supervivencia significativo con respecto
al coste que suponen actualmente.

e El andlisis de la situacion actual en Espafa nos revela que hay una gran
heterogeneidad en la implantacién de la oncologia de precisidén entre las distintas
comunidades auténomas, ya que hace falta que se desarrolle una estrategia a nivel
nacional para asegurar la igualdad de acceso a este tipo de técnicas y de terapias. El
Consejo Interterritorial en su dltima actualizacidén en 2021 ya se pronuncia acerca de
este punto y plantea la instauracion de la oncologia de precisién como una prioridad
de actuacién.
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9. ANEXOS

ANEXO 1 Figura 1: (9) Secuenciacién enzimatica de Sanger. La hebra de ADN obtenida se usa
como molde para que la ADN polimerasa vaya incorporando los nucleétidos complementarios y
finalmente incorpora el terminados (ddNTP) que estd marcado radioactivamente.
Posteriormente esto se introduce en un gel desnaturalizante de poliacridamida; aqui se le hace
una autorradiografia y es esta la que nos proporciona la informacion de la secuencia.

5-TACGATCGACTACG-3  DNA

5-CGTAGTCGATCGTA-3'  Cadena molde

ddATP ddTTP ddCTP ddGTP
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ANEXO 2 Figura 2: (12) llustracién de cémo es la técnica de PCR de emulsién para la

amplificacion del ADN, usada posteriormente para su secuenciacion por medio de la NSG.
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Los adaptadores estan La PCR en emulsion toma lugar en un Gnico tubo El ciclo de PCR
ligados a los extremos de consistiendo de una mezcla de emulsion oleosa, conduce a la
los fragmentos de ADN de fragmentos de ADN, perlas, y mezcla de PCR. amplificacion
la biblioteca. Cada perla (como se muestra en la lupa) actua en cada gota.

Estos adaptadores permitiran como un microreactor para PCR

que los fragmentos se unan
a perlas de emulsion.
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ANEXO 3 Figura 3: (11) En la ilustracién se ve representado el proceso que sigue el panel de
llumina para realizar la secuenciacién molecular. En un primer paso preparan el ADN
fraccionandolo y uniendo en los extremos de los fragmentos los ddNTPs que a su vez llevan
ligados marcadores fluorescentes. Por medio de estos terminadores los fragmentos de ADN se
pueden unir a la estacidon de cluster. Es aqui cuando empieza a actuar la ADN polimerasa
ampliando los fragmentos de ADN y formando los puentes agrupados o clusters. Una vez
terminada la reaccion los ddNTPs actian como terminadores reversibles y emiten la
fluorescencia que serd recogida e interpretada para dar lugar a la secuenciacién.
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ANEXO 4 Figura 4: Enla figura se representa el proceso de secuenciacién propiamente dicho
del panel. Esto consiste en incorporar de forma secuencial los terminadores de cadena marcados
con cuatro tipos de fluoréforo distinto (en funcién de a qué base del ADN se vaya a unir, A, T, C
y G). En el momento en que estos ddNTPs se incorporar a la cadena del ADN (paso 1) emiten
una sefal luminica que es leida en cada uno de los clisters de forma simultanea (paso 2).
Después este nucledtido que ya ha sido marcado se lava, de modo que el terminador al ser
reversible se puede incorporar en otro nucledtido sin marcar. Este proceso se repite con cada
uno de los nucleétidos que componen cada fragmento analizado de forma simultanea.

]
; marcados, cada uno con un fluordforo
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ANEXO 5 Tabla 1(14): En esta tabla se recogen las principales terapias dirigidas frente a
mutaciones tumorales que estaban aprobadas en el afio 2015. Actualmente se ha ampliado
bastante este campo, no solo con nuevos fadrmacos, sino con nuevas indicaciones.

Cancer type Cellular target Targeted agent Class of agent

Colorectal'®# KRAS Cetuximab Monoclonal antibody against EGFR

Breast!®2° HER2 Trastuzumab Monoclonal antibody against HER2/

Neu (EGFR2)

Chronic myeloid leukaemia®*? BCR-ABL fusion protein Imatinib Receptor tyrosine kinase inhibitor

Gastrointestinal stromal c-KIT Imatinib Receptor tyrosine kinase inhibitor
tumours®?2*

Non-small-cell lung cancer®® *® EGFR Erlotinib and gefitinib Receptor tyrosine kinase inhibitor

Non-small-cell lung cancer®®:*° EML4-ALK fusion protein Crizotinib Receptor tyrosine kinase inhibitor

Metastatic malignant BRAF V600E Vemurafenib B-raf/ MEK/ERK pathway inhibitor
melanoma®!-3?

Ovarian, breast and prostate can- BRCA1, BRCA2 Olaparib Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)
cer (under investigation)?®*** inhibitor
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ANEXO 6 Figura 5 (21): Ranking mundial de muertes estimadas por cédncer de pulmén en
2020 incluyendo ambos sexos y todas las edades.

® RANKING
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2% (21).
3= (11).
4t (11).
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go-tome 37). [l Noaplica ("1;“*\. World Health
211 (12). Sin datos %,/ Organization

World Health Organization

© international Agency for Research on Cancer 2020

ANEXO 7 Grdfico 1 (21): Queda reflejado en el diagrama la tendencia descendente
de la mortalidad del cadncer de pulmdn en los distintos paises del mundo. También se ve
un punto de inflexion en el descenso bastante importante que es consecuencia del afio
de instauracion de la terapia dirigida (representado como un punto)

Estados Uridos ___ Canada — China Japén
g Singapur — Australia — Reino Unido — Alemania
Dinamarca Francia — ltalia Suecia

MORTALIDAD POR PAIS
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ANEXO 8 Tabla 2 (16): Vemos en la tabla los paneles comercialmente disponibles, que
agrupan distinto nimero de genes en funcidn de cual vaya a ser el objetivo del centro donde se
vayan a aplicar, del mismo modo se recoge la técnica de amplificacién que usan y los enlaces
donde se pueden consultar.

MNo. of Tumor
targeted Enrichment  mutation PMDA
Panel test genes approach burden FDA approval approval References
Oncomine Dx 23 genes Amplicon - Yes Yes https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/LSG/
Target Test brochures/oncomine-dx-target-test-flyer.pdf
MSK-IMPACT 468 genes  Capture Yes Yes - 3
FoundationOne 324 genes Capture Yes Yes - https://assets.ctfassets.net/vhribv12Imne/6RtécsmC
CDx Puaguugmgi2iY8/e3a9b0456e-
d71a55d2e4480374695d95/FoundationOne_CDx.
pdf
NCC Oncopanel 114 genes Capture - - - https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-
10901000-Kenkoukyoku-Soumuka/0000179757.
pdf
Todai OncoPanel 464 genes  Capture - - - http://todaioncopanel.umin.jp/#sec01
CANCERPLEX 435genes  Capture Yes - - EE
OncoPrime 223 genes  Unknown - - - 7
PleSSision 160 genes Unknown - - - http://www.hosp.keio.ac jp/st/cancer/
info/20180529_2.pdf
OmniSeq 144 genes Amplicon Yes - - ?4
Adwvance
P5 report 52 genes Unknown - - - http://www.okayama-u.ac.jp/user/hos/koganzai/

PSreport/

ANEXO 9 Tabla 3 (23): Enlatabla se recogen las principales causas de error, como superaras
y como evaluarlas posteriormente en la parte de validacion para asegurarse que no se han
cometido.

Potential Sources of Error Affecting Next-Generation Sequencing Assays Designed for Formalin-Fixed. Paraffin-Embedded Tissue

Step Assuy dexign considerations nmality pssesement during Vulidation

DMA viek Optimize extracion Measure yield

DMA purity und integrity Optimize DNA library preparation Monitor DMNA library preparation

Deamination or depurination Ung trealmend, duplex reads Confirm all pesitives with orthogonal methed
Contamination Change blades during tissue dissection Mo lemplate control

Stochastic bias Increase inpud, multiple displacement amplification, single-molecule barcoding  Sensitivily control

Amplification ermars High-fidelity polymerase. duplex reads Confirm all positives with orthogonal methied

Cupiure hias Optimixe enrichment, lbong-range PCE Diefine minimum coverage. back-fill with orihogonal method
Frimer bias and alkele dropoul Assess causes of false negatives, design averlapping regions Bininformatically flag bomozygosity of rre varianls
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ANEXO 10 Tabla 4 (18): Se resumen en la tabla los biomarcadores necesarios a analizar en
pacientes con CPCNP avanzado, ademds también se recoge cudl es la alteracién predictiva del
biomarcador 'y  cual es la metodologia necesaria para su analisis.

Tabla 1 Biomarcadores indispensables en pacientes con CPCNP

Gen Alteracion predictiva Metodologia (en tejido)

EGFR Mutaciones PCR: Sanger, PCR en tiempo real y NGS
ALK Reordenamiento IHQ, FISH y NGS

ROS1 Reordenamiento |HQ (cribado), FISH y NGS

BRAF V600 Mutaciones PCR: Sanger, PCR en tiempo real y NGS
PD-L1 Sobreexpresion IHQ

CPCMP: carcinoma de pulmaén de célula no pequefa; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; FISH: hibridacion fluorescente
in situ; IHQ: inmunchistoguimica; NGS: secuenciacion masiva; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; PD-L1: programmed death
ligand-1.

ANEXO 11 Tabla 5 (18): Se recogen en la tabla los genes direccionales del CNCNP, son genes
que actualmente a nivel de salud publica no hay evidencias que respalden su estudio, pero a nivel
de investigacion y de orientar a los pacientes a distintos ensayos clinicos son muy interesantes.

Tabla 2 Otros biomarcadores de interés en pacientes con CPCNP

Gen Alteracion predictiva Metodologia (en tejido)

HER2 Mutaciones PCR: Sanger, PCR en tiempo real y NGS
Amplificacion FISH, NGS, PCR en tiempo real

MET Mutaciones NGS
Amplificacion FISH, NGS, PCR en tiempo real

RET Reordenamiento FISH y NGS

NTRK Reordenamiento IHQ (cribado) v NGS

TMB Mutaciones® NGS

CPCNP: carcinoma de pulmoén de célula no pequefia; FISH: hibridacion fluorescente in situ; IHQ: inmunohistoguimica; NGS: secuenciacion
masiva; PCR: reaccion en cadena de polimerasa; TMB: carga mutacional tumoral.
2 Medicion de mutaciones somaticas presentes en células tumorales.
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ANEXO 12 Tabla 6 (21): Se recogen en la tabla las mutaciones conocidas del cancer de
pulmdén no microcitico, del mismo modo que las terapias dirigidas contra estas que estdn
aprobadas por la FDA.

40

MNivel de . ,
Evidencia Gen Alteracién accionable Drogas (uso clinico aprobado)
alectinib
Fusiones ceritinip
ALK crizatinik
. . brigatinib
Mutaciones cncogenicas
larlatinib
BRAF VE00E dabrafenib + trametinib
afatinit
dacomitinib
Deleciones exén 19, LASER __erlatinib
erlotinib + ramucirumab
EGER gefitinib
asimertinib
Inserciones exdn 20 amwantarfﬁab
mobocertinib
G719, LE61O, ST6E| alatinib
1 T780M osimertinib
KRAS G12C sotarasib
capmatinib
MET 01010, exdn 14 delecidn, exdn 14 splice, Y1003 crizotinie
tepotinik
Amplificacion crizotinie
. pralsetinib
RET Fusiones -
selpercatinib
crizotinik
ROS1 Fusiones
entrectinib
pembrolizumakb
PD-L1 IHQ+ >50% de las células durvalumab
nvelumab,
aterozobizumab
Alta carga mutacional tumoral y/o alta inestabilidad
Otros de micrasatilites permbrolizumab
EGFR ATES_YT764insFQEA erlatinib
_ _ ado-trastuzumab ermtansine
2 ERRRZ Mutaciones cncogénicas
trastuzumab deruxtecan
RET Fusiones cabozantinib
Exén 20 inserciones afatinib, gefitinib, erlatinip
R1 EGFR
T790M gefitinik, erlotinib, afatinik
ALK C1156Y, G1269A, L1196M crizotinib
R G1202R, 11171M alectinib
EGER C757G, C7575, G7245, L718V osum.elrtu.mh
D761y gelitinig
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ANEXO 13 Grdfico 2 (26): En el grafico quedan representados los resultados de la encuesta.
Se plantean cuatro escenarios para usar estos paneles por parte de los oncdlogos
norteamericanos, para el diagndstico inicial de un tumor, en casos de cdnceres raros, en
situaciones de enfermedad avanzada refractaria y cuando no se conoce el tumor primario. Se
refleja como la situacion en la que los facultativos consideran mas util esta herramienta es en
los casos de enfermedad avanzada refractaria; que es precisamente cuando las guias de a ESMO
recomiendan su uso.

100
30
B0 +
I0

Weighted Percentage (%)

20 4
0

Initial Rare Advanced Unknown

Diagnosis Cancers Refractary Origin
Dissase

B hever Rarely B Sometimas ] Ohen

ANEXO 14 Grdfico 3 (31): Vemos representado en el primer gréfico (A) el porcentaje de
respuesta que tuvieron los distintos tipos de subtipos de cadnceres, seleccionados en base a las
mutaciones que tienen farmacos dirigidos aprobados, a estos. En el segundo grafico (B) se refleja
cuanto duré la respuesta a dichos farmacos en los distintos tumores. Del mismo modo figuran
en los graficos las medianas resultantes.

Figure 2. Estimated Responses of US Patients to Genomically Informed Drug Treatment, 2006-2018

IZ Best overall response rate, % E Total duration of response, mo
CML Ph+ [ i Gastric ERBB2/HER2 [ i E
CLL17pl 1 MSI-high Solid Tumor [ ]a
NSCLCALK [ 1 AMLFLTS [ |2
Melanoma BRAF | | CLL17p | | a
GIST c-kit | 1 CML Ph+ | i |
NSCLC ROST | ] ALL Ph+ [ a
NSCLC EGFR [ | NSCLC ALK [ i
NSCLC BRAF [ ] NSCLC EGFR |:I
Ovarian BRCA | | GIST c-kit [
Breast BRCA | ] Melanoma BRAF ]
AML IDH2 | | Breast ERBB2/HER2 [T
Breast ERBB2/HER2 | | NSCLCROSI [ 1
MSI-high Solid Tumer ] Ovarian BRCA | ]
ALLPh+ [ ) ) NSCLC BRAF [ )
i Median: 54.0% ¢ Median of summed
Colorectal KRASWT [ Colorectal KRAS WT [ i medians: 29.5 mo
Gastric ERBB2/HER2? [ AML IDH2 [T
AMLFLT3 [ Breast BRCA [~
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ANEXO 15 Tabla 7 (34): Se recogen en la tabla los resultados del estudio, teniendo en cuenta
el analisis costo-efectivo que se calculd y también la microsimulacién que se recred, teniendo
como base los tiempos de supervivencia y de respuesta de los tratamientos dirigidos. Con esto
se hace ademds un analisis de costo-utilidad, teniendo en cuenta los ainos de vida ganados
ajustados por calidad de vida. Estrategia 1: Se utiliza el método RT-PCR para detectar la mutacidn
EGFR, si es negativa se analiza la fusién ALK y si esta también es negativa se estudia la mutacion
ROS1. Estrategia 2: Se utiliza el método PCR para detectar la mutacion EGFR y luego las
mutaciones ALK y ROS1 se analizan de forma simultanea utilizando FISH. Estrategia 3: Se analizan
los tres genes de forma simultdnea en un mismo panel con NGS.

Universidad

ANEXO 16 Figura 6 (39): En el mapa se representan los avances que ha ido alcanzando cada
CCAA en el desarrollo de infraestructuras para el almacenamiento y manejo de datos con el fin
de conseguir introducir la Medicina Personalizada de forma sistematica.

NAGEN Vs
j Barcelona Supercomputing

Centro de Supercomputacion e 1 Centre (BSC)
de Galicia (CESGA) ~—__ Nado INB

Fundacidn Centro de
Supercomputacion Castilla
y Ledn (SCAYLE)

Centro Macional de Investiga-
ciones Oncoldgicas (CNIO)
Modo del Instituto Nacional
de Bioinformatica (INB)

—— Centro de Investigacion Principe
Felipe (CIPF)

Institute Tecnoldgico Nodo del INB

de Energias Renovables

(ITER}
P — Hospital Universitario
] } ‘irgen del Rocio
e v Q B Centro de Supercomputacion/Nodo del INB

Frevisto desarrollo a través de proyectos piloto
Sin iniciativas identificadas
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ANEXO 17 Figura 7 (39): En este mapa se refleja el grado de implantacién de la Medicina de
Precision en las distintas partes de Espafia.

Mapa 12. Grado de desarrollo de implantacion de la Medicina Personalizada de Precision.

‘-'\

8

B Grado de desarrollo alto
W Grado de desarrollo medio
Grado de desarrollo bajo
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Anexo 18 Tabla 8 (39): Aqui se representa de forma gréfica los puntos en los que tiene que
trabajar cada CCAA con respecto a la instauracién de la MP entre sus competencias sanitarias:

Tabla 3. Resultado global del mapeo de recursos y acciones en las diferentes CCAA
para la implantacién de la MPP en el ambito sanitario.

MPP EN ESTRATEGIAS g
Y PLANES AUTONOMICOS <

-------------------------------------------

Incorporacién de la MPP
en los Planes de Salud

PVASCO

_
o
. COM VAL

Incorporacion en otros planes
sanitarios

Incorporacian de MPP
en planes de |+D v financiacion

IMPLANTACION A NIVEL ASISTENCIAL

Proyectos aceleradores
de traslacion asistencial

Designacién de centros
de referencia

Ordenacion de la Cartera
de Servicios en pruebas de MPP

PROCESAMIENTO Y ALMACENAMIENTO DE DATOS
Centro de Supercomputacion/

analisis/almacenamiento de datos .-.

Proyectos para integracion datos
amices en HCE (datos clinicos)

MASA CRITICA INVESTIGADORA
TOtal proyeCtOS (Europeos’ pl' PIE) ..lr—....l

FORMACION
Farmacion continuada reglada
en MPP para el personal sanitario

COLABORACION PUBLICO-PRIVADA

Iniciativas de Compra Publica
en proyectos de MPP

Otras iniciativas de colaboracion
publico-privada

Concentracion de empresas
con actividad relevante en MPP

GRADO DE DESARROLLO
DE LA MPP

Abreviaturas por comunidad autdnomaAND, Andalucia; AR, Aragén; AST, Principado de Asturias; Bal, Islas Baleares; CAN, Canarias;
CNTB, Cantabria; CLM, Castilla La Mancha; CYL, Castilla y Ledn; CAT, Catalufia; COMVAL, Comunidad Valenciana; EXT, Extremadura,
GAL, Galicia; LR, La Rigja; MAD, Madrid; Nawv, Navarra; PVWASCO, Pais Vasco; MUR, Regidn de Murcia.

B Grado de desarrollo alte [l Grado de desarrollo medio Grado de desarrollo bajo
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ANEXO 19 Tabla 9 (40): Tabla donde se recogen los puntos en los que la comunidad de
Aragdn tiene que incidir y las recomendaciones que hace el Instituto Roche para el desarrollo

de la MP en esta comunidad.

Planes y Estrategias autonémicas

* E| Plan de Salud no contiene aspectos de
MPP.

* No se prioriza financiacion en investigacion
MPP.

®

Traslacion ambito asistencial

= Sin designacion oficial de centros de refe-
rencia.

* 5in ordenacion centralizada de cartera de
servicios complemeantaria.

* Sin proyectos traslacionales de amplio al-
cance.

Procesamiento v almacenamiento de datos
* Sin proyectos de Data Mining/integracion
datos dmicos/Big Data sanitario.

* S5in planificacion de infraestructura almace-
namiento/procesamiento de datos.

1+D+i

* Baja concentracion de grupos de investiga-
cion con liderazgo reconocido en MPP.

= Baja participacion en proyectos europeocs
de MPP.

Formacion

* Hay un master con contenido importante en
areas de capacitacion para la MPP.

* Sin formacién continuada en MPP para el
personal sanitario.

Colaboracién publico-privada

* Sin iniciativas de colaboracidn (CPI,
proyectos etc)

= Empresas biotecnoldgicas ambito MPP.

* Con Clister de salud (ecosistemas con po-
tencial para la innovacian): Arahealth.

Grado de desarrollo

+ Concentracion de los elementos clave.

Concentracidn baja

45

GRADO

B Concentracidn media

RECOMENDACIONES

Planificacion de la MPP a través de
Planes y Estrategias Sanitarias y de
|+D.

Priorizacidn en la financiacién de pro-
yectos de investigacion de MPP.

Definicion de centros de referencia v
ordenacion efectiva de los circuitos v
pruebas de MPP desde el sisterma de
salud.

Promover proyectos aceleradores
con objetivos gue contermnplen la im-
plantacidn ademas de la generacion
de conocimiento en MPP.

FPlanificar como se van a recoger, al-
macenar, procesar e integrar en la
HCE grandes wvolimenes de datos
que permitan apoyar la toma de de-
cisiones clinicas.

Fomentar el desarrollo de masa cri-
tica investigadora en la comunidad
y dotar de financiacidon continuada
para contribuir a la generacion de co-
nacimiento, desarrollo de proyectos
piloto v creacidn de spin-offs.

La promocidn de formacion de per-
files hibridos (bicinformatico clini-
co etc) es un area de actuacion asi
como al desarrollo de formacidn con-
tinua para el personal sanitario.

Iniciativas de comunicacion que pon-
gan en valor la formacion en MPP.

Promovwer iniciativas de CPl en MPP.

Aprovechamiento del cldster Ara-
health comao ecosistema dinamizador
del emprendimiento bictecnoldgico
regional.

B Corcentracian alta
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