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CANCER EN CHILE



Proyecto Genoma Humano 
(2001)

~20.000 genes codificantes

Composición de una muestra tumoral 

No todas las mutaciones producidas van a dar lugar a cáncer

No todas las variantes son patogénicas y las variantes patogénicas pueden servir como 
biomarcadores genéticos para el diagnóstico y  elección de tratamiento

El cáncer es una enfermedad genéticamente heterogénea y dinámica 

ALTERACIONES GENÉTICAS EN CÁNCER





MEDICINA DE PRECISIÓN



Según su indicación , pueden ser: 

• Terapias dirigidas 
dependientes del tipo 
tumoral

• Terapias dirigidas 
independiente de tumor

Secuenciación Masiva
(NGS)

Estudio de perfil genético de cada 
tumor

TERAPIAS DIRIGIDAS A BIOMARCADORES GENÉTICOS EN ONCOLOGÍA



METODOLOGÍA
Preparación de Muestras tumorales FFPE:

Kit GeneJET

Extracción de DNA 
desde cortes 

histológicos FFPE 
(6micras) >20% tejido 

tumoral Cuantificación del 
DNA

Fluorometría de 
alta sensibilidad 

(Qubit HS)

Recolección de 
Muestras Tumorales de  

CCR FFPE (BTUCH)
67 muestras

♂ (50,7%) y ♀ (43%)



METODOLOGÍA
Preparación de Librerías y Secuenciación 

• Basado en sondas de hibridación
• Evalúa 25 genes
• Tiempo de ejecución 24 a 48 hrs
• 200ng  DNA inicial 

TumorSecTM

•Basado en amplificación de 
sitios hotspot

•Evalúa 50 genes 
•Tiempo de ejecución 8 hrs
•50ng  DNA inicial 

AmpliSeq
Cancer
HotSpot

Secuenciación

MiSeq
Nextseq550

• Librerías de 39 muestras (máximo)
• 1.2 pM en cardtrige V2 de 300 ciclos 

pair ends (Illumina)
• control de PhiX a concentración final 

del 5%.
• Se incluyen controles

HD200(Horizon)



METODOLOGÍA

Análisis Bioinformático

Servidor BLADE DELL
384 cores. 4 TB RAM

Análisis 
Bioinformático

Pipeline Bioinformático 
TumorSecTM

(Desarrollado por inv. de la U 
de Chile)

Software CLC 
Workbench

(QIAGEN)

Datos NGS
(ambas 

estrategias)

Análisis 
comparativo de 

regiones 
comunes

Franklin
(Genoox)



AmpliSeq
Hotspot v2 

panel 
(Illumina)

TumorSec
panel 

(K. Marcelain)
AKT1 AKT1
ALK ALK

BRAF* BRAF
EGFR EGFR
ERBB2 ERBB2
IDH2 IDH2
KIT KIT

KRAS* KRAS
MET MET

NRAS* NRAS
PDGFRA PDGFRA
PIK3CA* PIK3CA

PTEN PTEN
SMO SMO

TP53* TP53

METODOLOGÍA
Genes Comunes

(15)



RESULTADOS
Control analítico:

Verificación del rendimiento y sensibilidad analítica del panel

Correlación entre las frecuencias
alélicas esperadas (eje x) para
variantes informadas en una muestra
de control FFPE estándar comercial y
las observadas por el ensayo (eje y).
Se utilizó la muestra HD200 FFPE
Horizon Discovery. Frecuencias
alelicas ~0.8 a ~20%)



RESULTADOS
Diagrama de flujo  de 
inclusión/ exclusión 
de muestras



RESULTADOS
Comparación entre estrategias de preparación de librerías

N° variantes totales N° variantes un método N° variantes compartidas

Roche/TumorSecTM

(método captura)
83 22

61 (94%)
(de las variantes

detectadas por Ampliseq)Ampliseq/TumorSecTM

(método amplicones)
65 4



RESULTADOS
Onclopots de variantes clínicamente relevantes detectadas por muestra y 
gen.

AmpliSeq Hotspot Panel TumorSec-HyperPlus



TumorSec-HyperPlus AmpliSec Hotspot Panel

Química de las librerías Captura por hibridación Amplificación por PCR

Número de marcadores 25 50

Región del genoma que estudia
Permite la búsqueda de mutaciones 

críticas en regiones genómicas amplias 
asociadas al cáncer.

Está orientado a la detección de 
mutaciones críticas en regiones 

genómicas más acotadas o específicas 
asociadas al cáncer.

Regiones de estudio
(en los 15 genes compartidos) 333 regiones 210 regiones

Costo por muestra ~$700.000 CLP ~$500.000 CLP

Tiempo de preparación 2 días 6 horas

Ventaja principal Panel optimizado con marcadores
relevantes para población chilena

Permite la detección de mutaciones 
somáticas en genes con relevancia 

oncologíca a nivel mundial.

Desventaja principal Mayor costo y tiempos prolongados de 
preparación

Riesgo de sesgos de amplificación
inherentes a la técnica de PCR

Muestras por corrida* 60 60

Cantidad de ADN requerida 200 ng 10 ng

Comparación de metodologías





• Las variantes clínicamente relevantes detectadas en las muestras procesadas por el panel
comercial AmpliSeq Cancer Hotspot Panel v2 (basado en amplicon) también se detectaron
utilizando la estrategia de preparación de libreria KAPA/Roche (basada en captura).

• La diferencia en la detección de variantes, podría explicarse porque mostraron un VAF cercano
al umbral (5%), y por las diferencias en las regiones cubiertas por cada kit (Gen completo v/s
sitios hotspot).

• Teniendo en cuenta que la cartera de TumorSecTM está diseñada para analizar variantes
clínicamente relevantes en la población latinoamericana, y el rendimiento y concordancia con
los resultados obtenidos con el kit comercial Ampliseq, sugieren que TumorSecTM podría ser
usado con su propio pipeline de libre acceso para priorizar y anotar variantes accionables , lo
cual podría reducir el tiempo y los costos de análisis.

• El presente estudio permitió sentar las bases para la implementación de ensayos de NGS en el
sistema de salud pública, a través de la exitosa puesta en marcha de dos esquemas
metodológicos de análisis de muestras tumorales en FFPE, dando un soporte metodológico y
de empírico para la adopción de estas herramientas de diagnóstico molecular para guiar
futuras políticas públicas relativas a la oncología de precisión.

.

CONCLUSIONES



PROYECCIONES

.

Identificación de variantes genéticas con accionabilidad terapéutica en muestras de 
pacientes con cánceres de mama y pulmón en Chile para la generación de un reporte 
clínicamente útil y relevante (Proyecto Ministerio de Ciencias 2024). 



Gracias
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