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Statistics at a glance, 2022

Males Famales Both saxes
Population 3972735747 3912335034 7T BBS070781
—lncidence-
Number of new cancer cases 10 311 610 9 664 839 19 976 499
Age-standardized incidence rate 2126 186.3 196.9
Risk of developing cancer before the 21.8 18.5 200
age of 75 years (cum. risk %)
Top 3 lgading cancers (ranked by Lung Breast Lung
casas) Prostate Lung Breast
Colorectum Colorectum Colorectum
| Number of cancer deaths 5 430 284 4 313 548 Q743 832
Age-standardized mortality rate 109.8 76.9 a1.7
Risk of dying from cancer before the 1.4 8.0 9.6
age of 75 years (cum. risk %)
Ep l31 leading cancers (ranked by Lung Breast Lung
aths) Liver Lung Colorectum
Colorectum Colorectum Liver
Prevalence”
S-year prevalent cases 25747 272 27 756 915 53 504 187

I—
CANCER A NIVEL MUNDIAL

| Both sexes
Lung
Broast
Othars

Colorectum

Prostaie

Stomaech

Total: 19 974 499

Rank Cancer site Number of cases Percent
15t @ Lung 2 480 BT5 12.4%
Prd D Breast 2 206 840 11.5%
3rd Celorectum 1 925 425 0.6%
4th ® Prostate 1 467 854 7.3%
Sth @ stomach 053 784 4.8%
Others 10 835 921 54 2%

Mumber af new sases in 2022, bath sexes, sll ages

The Global Cancer Observatory | All rights reserved | Globocan 2022 (version 1.1) - 08.02.2024
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CANCER EN CHILE

(7) GLOBAL CANCER CANCER
OBSERVATORY TODAY

GLOBOCAN 2022

Health
it

Number of hew cases Number of deaths Number of prevalent cases

(CR'CED)

59 876 31440 169 882

Statistics at a glance, 2022

| Both sexes

Prostate
Colorectum
Others

Breast

Stomach

Lung

Total: 59 876

Rank Cancer site Number of cases Percent
1st ® Prostate 9678 16.2%
2nd Colorectum G778 11.3%
3rd i) Breast 5 640 9.4%
4th @ Stomach 4955 8.3%
Sth ® Lung 4391 7.3%
Others 28 434 47.5%

Number of new cases in 2022, both sexes, all ages

The Global Cancer Observatory | All rights reserved | Globocan 2022 (version 1.1) - 08.02.2024
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ALTERACIONES GENETICAS EN CANCER

Composicion de una muestra tumoral

Fd 4 o,
Q o o @ 2 . Founder
A1 117 44T | |

al ' e u‘}l;‘af\5

Proyecto Genoma Humano
(2001)

~20.000 genes codificantes

ad @& O 6 * o

Normal / Tumor Tumor Tumor Clonal Mutation Subclonal Mutation
Healthy Cell Population 1 Population 2 Population 3 (exists in all cells) (exists in a subset
of cells)

El cancer es una enfermedad genéticamente heterogénea y dinamica

No todas las mutaciones producidas van a dar lugar a cancer

No todas las variantes son patogénicas y las variantes patogénicas pueden servir como
biomarcadores genéticos para el diagnostico y eleccion de tratamiento
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Medicina Actual

1f

5
g

Medicina de
Precision
-
THH
i,

MEDICINA ACTUAL VS. MEDICINA DE PRECISION

-@_ todo = _
diagnéstico Mejora los
' resultados
— i @ Mo beneficioso
Paciente Tratamiento Ffectos
promedio estandar E secundarios
adversos
Entorno/
Genoma Estilo de vida
-9 S 6) = Mejora los
f {'E: i \ - resultados
7 paciente. Tm Mejora los
— 0 R \ — 7 resultados
U : Reduce los
; E}Qﬁ —_— efectos
" secundarios
Datos de salud Andlisis de Tratamiento

de la poblacidn la informacion personalizado
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MEDICINA DE PRECISION

Targeted Cancer Therapy
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Prognostic Markers ..

Markers predictive of drqumo‘:-:
sensitivity/resistance :

Laboratorio Markers predictive of ¢
Genomica adverse events
f

Del Cancer




TERAPIAS DIRIGIDAS A BIOMARCADORES GENETICOS EN ONCOLOGIA

Segun su indicacion , pueden ser:

 Terapias dirigidas
dependientes del tipo
tumoral

 Terapias dirigidas
independiente de tumor

Secuenciacion Masiva
(NGS)

- atezalizumab®

- brigatinib®

- dabrafenib®

- dacomitinib®

- durvalumab

- entrectinib®

- lorlatinib®

- pembrolizumab®X (SCLC)
- nivolumab*X (SCL0)

- trametinib®
- pralsetinib®
- selpercatinib® H

- capmatinibe®

- lenvatinib*

= nivplumab*

- ipilirvurnab®

- pembrolizemab®
- ramuciremab®

- regorafenib

= atezolizumab®

- pemigatinib

- caprnatinib®

- dabrafenib*
- trametinib®
- pralsetinib®
- stlpercatinib®

- acalabrutinily
- duvelisib

- enasidenib*

- fedratinib

- gileritinib*
- glasdegib
- Inatuzumab ozogamicin
- vosidenib®
- midostaurin®
- Moxetumaomab
pasudotox-1dik
- venetodax®
- tagraxofusp-erzs
- usagenleclemd"

furbimectedsr

| - nivolumabe

- atezolizumab®X (recurrent bladder cancer) - mivolumakb
- avelurmab - pembrofirumakby
- durvalumab®X (recumrent bladder cancer) :
- erdafitinib®
- entrectinib® - enfortumab vedotin-gjfv - avelumab
- larotrectinib* - nivolumab® - caborantinib
- pembrolizumab* - pembrolizumab® - ipilimumab*
: = - lenvatinib®
- pembrofizumab®

Head
@ Bladder [y 2nd Neck

o - acalabrutiniy
- amicabtagene dloleuoel™
- copaniisib
- duwelisib
- ibrutinib®
- magarmulizurnak

i - niraparib®
; - rucaparib*
e@ = berrvatinib®

- abemaciclib*

- atezolizumab®
- alpelisib®

- neratinib®

olaparnb*

- ribociclib®
- talazoparib® | - avelumab
- trastuzumab deruxtecan® | . pinimetinib®
- SpCUzUMab govitecan
- bucatinib® - encorafenib®
- pembrofizumab®

- cermiplimab-rwlc

- pembrolizumab®
- atezolizumab®

- ipiimumab®

{ - nivolumaly®
- pembrolizumab®
- encorafenib®

- nivolumab®

- obinutuzumaly

| - pembrofizumab®

- polatuzumab vedotin-piig
- tisagenleciewcel™

= zanubrutini

- tafasitamab-cuin

- tazemetostat
bre'tu-:mgene autoleucel*
Pancreatic seinemr

- Dlaganb'

- pembrolizumab®

- pembrolizumab®

pexidartinib

@ - Targeted therapy
@l - Mon-targeted therapy
* = PGx testing
#% = CAR-T

= ipilimumab®
Estudio de perfil genético de cada :
tu m o r ?::g:;::;
- plaratumab Prostate Gastric & #l?nrn:-a
- tazemetostat Esophageal
Farmacos aprobados en oncologia en U.S.A entre 2016 y 2020 it ——
Adaptado de: Falzone L, Salomone S, Libra M. Evolution of Cancer Pharmacological LA — :;ﬁmﬁr‘ﬂbﬁmuw' -
Treatments at the Turn of the Third Millennium. Front Pharmacol. 2018 Nov 13:9:1300 | - belantamab mafodotin B e -nivolumabr
doi: 10.3389/fphar.2018.01300. PMID: 30483135. Miscioce e -.?riﬂuridlne.'lligiracil'

- rucaparib®

X = Indication withdrawn

)
(D
19
QD
=
=i
QD
3
(D
]
=
©
—
QO
(©F
O
=
QO
ol
O
S
)
25,
O
=
-
o
(@)
(e
Z
(<Y)
0
O
=)
QY]
<
(GL
]
X
(D
A
(D
=
(D
=
s]
QD




METODOLOGIA

Preparacion de Muestras tumorales FFPE:

Recoleccion de
Muestras Tumorales de

CCR FFPE (BTUCH)
67 muestras

3 (50,7%) y % (43%)

Extraccion de DNA
desde cortes
histolégicos FFPE
(6micras) >20% tejido
tumoral

g
\/ Kit GeneJET

Cuantificacion del
DNA

Fluorometria de
alta sensibilidad = |
(Qubit HS)
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METODOLOGIA

Preparacion de Librerias y Secuenciacion

e

DNA fragments DNA library SecuenCiaCién

e Basado en sondas de hibridacion _ h =
e Evalla 25 genes L

11\/" " e Tiempo de ejecucidon 24 a 48 hrs
TU morSeC e 200ng DNA inicial

MiSeq
Nextseq550

e Basado en amplificacion de
I sitios hotspot - Librerias de 39 muestras (maximo)
Amp“seq e Evallia 50 genes « 1.2 pM en cardtrige V2 de 300 ciclos

Ca ncer : : . s pair ends (Illumina)
e Tiempo de ejecucion 8 hrs « control de PhiX a concentracion final

plo]iSTelo] . 50ng DNA inicial del 5%.
« Se incluyen controles
HD200(Horizon)
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METODOLOGIA

A II- - B. - f lt- Align Idemlfy Prioritize .
d t t
nalisis Bioinformatico Fam Acm_,,,:ge
vana

Pipeline Bioinformatico

TumorSec™
(Desarrollado por inv. de la U
Datos NGS de Chile) Anilisis
(ambas comparativo de
estrategias) regiones
Software CLC comunes

Workbench
(QIAGEN)

Franklin

(Genoox)

Analisis
Bioinformatico

Servidor BLADE DELL
384 cores. 4 TB RAM

)
D
e
Q
=
L
Q
=
Q]
=)
=
©)
—
Q
[or
Q)
b
Q
=
o
et §
O
@
O
=
(D~
-
()
O
=
QD
)
©)
=)
QD
<
(oL,
@)
A
D
=
0]
=
D
i)
o)
Q




METODOLOGIA g
@
Q)
.
o}
Genes Comunes AmpliSeq 5
(15) Hotspot v2 | TumorSec &
panel panel )
(Illumina) | (K. Marcelain) o
AKT1 AKT1 =
ALK ALK =
BRAF* BRAF 3
EGFR EGFR >
ERBB2 ERBB2 ol
IDH2 IDH2 8
KIT KIT &
KRAS* KRAS >
MET MET 3
NRAS* NRAS g
PDGFRA PDGFRA 2

PIK3CA* PIK3CA

PTEN PTEN

SMO SMO

TP53* TP53




RESULTADOS

Control analitico:
Verificacion del rendimiento y sensibilidad analitica del panel

25
20

15

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

10

Observed VAF
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RESULTADOS

Diagrama de flujo de

Total de muestras CRC FFPP
N =67

inclusion/ exclusion
de muestras

Muestras excluidas
N = 20 (29.9%):
- Secuenciadas solo por una

A 4

Muestras secuenciadas y
analizadas exitosamente por
ambas estrategias
(AmpliSeq/Roche)
Passed QC
N =47 (70.1%)

> metodologia
- No pasaron los parametros de
Calidad (QC)

Muestras con al menos una
variante clinica relevante
detectada
N = 43 (91.5%)

Muestra sin variante clinica

relevante detectada
(ambas metodologias)
N =4 (8.5%)

Concordancia de variants
clinicas relevantes
detectadas por ambas
metodologias
93.9%
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RESULTADOS

Comparacion entre estrategias de preparacion de librerias

Método basado en captura Método basado en amplicones
(65 variantes diferentes) (45 variants diferentes)

22

(33.8%)
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N° variantes totales N° variantes un método N° variantes compartidas

Roche/TumorSec™ 33 22
(método captura) 61 (94%)

(de las variantes

Ampliseq/TumorSec™ detectadas por Ampliseq)

65 4
(método amplicones)




RESULTADOS

Onclopots de variantes clinicamente relevantes detectadas por muestray
gen.

AmpliSeq Hotspot Panel TumorSec-HyperPlus

8
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Comparacion de metodologias

TumorSec-HyperPlus AmpliSec Hotspot Panel

Quimica de las librerias Captura por hibridacién Amplificacion por PCR

Numero de marcadores 25 50

Esta orientado a la deteccion de
mutaciones criticas en regiones
genomicas mas acotadas o especificas
asociadas al cancer.

Permite la busqueda de mutaciones
Region del genoma que estudia criticas en regiones gendmicas amplias
asociadas al cancer.

Regiones de estudio

(en los 15 genes compartidos) 333 regiones 210 regiones
Costo por muestra ~$700.000 CLP ~$500.000 CLP
Tiempo de preparacion 2 dias 6 horas

Permite la deteccidn de mutaciones
somaticas en genes con relevancia
oncologica a nivel mundial.

Panel optimizado con marcadores

Ventaja principal ., .
Jap P relevantes para poblacidn chilena
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. Mayor costo y tiempos prolongados de Riesgo de sesgos de amplificacidn
Desventaja principal ., . L.
preparacion inherentes a la técnica de PCR
Muestras por corrida*™ 60 60

Cantidad de ADN requerida 200 ng 10 ng
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CONCLUSIONES

. Las variantes clinicamente 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 preparaciéon de libreria KAPA/Roche (basada en captura).

. La diferencia en la deteccidon de variantes, podria 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 estd disefiada para analizar variantes
clinicamente relevantes en la poblacidon latinoamericana, y el rendimiento y concordancia con
los resultados obtenidos con el kit comercial Ampliseq, sugieren que TumorSecTM podria ser
usado con su propio pipeline de libre acceso para priorizar y anotar variantes accionables , lo
cual podria reducir el tiempo y los costos de analisis.
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. El presente estudio permitid sentar las bases para la implementacion de ensayos de NGS en el
sistema de salud publica, a través de la exitosa puesta en marcha de dos esquemas
metodoldgicos de analisis de muestras tumorales en FFPE, dando un soporte metodoldgico y
de empirico para la adopcion de estas herramientas de diagnostico molecular para guiar
futuras politicas publicas relativas a la oncologia de precision.




PROYECCIONES

|dentificacion de variantes genéticas con accionabilidad terapéutica en muestras de
pacientes con canceres de mama y pulmon en Chile para la generacion de un reporte
clinicamente util y relevante (Proyecto Ministerio de Ciencias 2024).
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Chile tiene al ISP

Gracias
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