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Objetivos

• Comprender las limitaciones de terapias 
basadas en parámetros clínico-patológicos 
tradicionales

• Comprender las estrategias y potenciales 
beneficios de terapias de precisión, así como 
los desafíos que involucran

• Conocer ejemplos de programas de medicina 
de precisión y los resultados obtenidos en 
diferentes estudios



Medicina de Precisión: 
Principios



¿Por qué Medicina de Precisión?
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Heterogeneidad Entre Pacientes

• Ej: tumores de próstata agresivos

Eur Urol 2012. doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.053

https://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2012.08.053


Limitaciones de Terapias Tradicionales

Respuesta variable 
en el tiempo:

Evolución tumoral y 
selección mediada 
por tratamiento(s)

¿Predicción de 
drogas más 
efectivas?

Nature Biotechnol  (2012) 
doi:10.1038/nbt.2284



Outcome de Terapias Tradicionales

• Respuesta puede variar entre pacientes, aun con 
misma histología y parámetros clínicos 
equivalentes

• Respuesta puede variar a nivel celular: alta 
heterogeneidad celular predice respuestas 
diferenciadas

• Respuesta puede variar en el tiempo: emergencia 
de resistencia, metástasis

• Selección de tratamiento adecuado?



Outcome de Terapias Tradicionales

Costos para el paciente, 
sistema de salud !



Outcome de Terapias Tradicionales

% de pacientes sin 
respuesta  efectiva/ 

beneficiosa
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Medicina de Precisión: la Alternativa

Imagen J. Kahn

Principio: elección de terapia basada en hallazgos 
moleculares del tumor



¿Qué Predicen las Alteraciones?

• Selección de drogas
• Selección de pacientes que requieren tratamiento
• Ajuste de dosificación

Nature Rev (2013) doi:10.1038/nrd3979 



Alteraciones son Accionables

Nature Rev (2013) doi:10.1038/nrd3979 



Medicina de Precisión: Epigenoma
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Drug Name

(Brand Name)
Biomarker(s) Indication

Ado-trastuzumab emtansine     (Kadcyla ®) ERBB2 Breast cancer

Afatinib        (Gilotrif ®) EGFR Metastatic non-small cell lung cancer

Anastrozole       (Arimidex ®) ESR1; PGR Breast cancer

Arsenic trioxide         (Trisenox ®) PML-RARA Acute promyelocytic leukemia

Busulfan      (Busulfex ® & Myleran ®) BCR-ABL1 Leukemia

Bosutinib        (Bosulif ®) BCR-ABL1 Leukemia

Brentuximab Vedotin        (Adcetris™) CD30 Hodgkin's lymphoma, anaplastic large cell lymphoma

Capecitabine       (Xeloda ®) DPYD Multiple cancers

Cetuximab      (Erbitux ®) EGFR, KRAS Colon cancer

Crizotinib       (Xalkori ®) ALK Lung cancer

Dabrafenib      (Tafinlar ®) BRAF; G6PD Melanoma

Dasatinib       (Sprycel ®) BCR-ABL Leukemia

Denileukin diftitox      (Ontak ®) IL2RA Lymphoma

Erlotinib (Tarceva ®) EGFR Non-small cell lung cancer

Everolimus   (Afinitor ®) ERBB2; ESR1 Breast cancer

Exemestane    (Aromasin ®) ESR1; PGR Breast cancer

5-Fluorouracil   (5-FU) (Efudex ®) DPYD Multiple cancers

Fulvestrant    (Faslodex ®) ESR1; PGR Breast cancer

Gefitinib      (Iressa ®) EGFR Non-small cell lung cancer

Imatinib      (Gleevec ®) BCR-ABL; PDGFRB; KIT; FIP1L1-PDGFRA Multiple cancers, myelodysplastic syndrome

Irinotecan       (Camptosar ®) UGT1A1 Colon cancer, small cell lung cancer

Lapatinib      (Tykerb ®) ERBB2; HLA-DQA1; HLA-DRB1 Breast cancer

Lenalidomide        (Revlimid ®) Del (5q)
Multiple myeloma, mantle cell lymphoma, and 

myelodysplastic syndrome

Letrozole        (Femara ®) ESR1; PGR Breast cancer

Mercaptopurine     (Purinethol ®) TPMT
Acute lymphocytic leukemia, chronic myeloid leukemia, 

Crohn's disease, ulcerative colitis

Nilotinib       (Tasigna ®) UGT1A1; BCR-ABL1 Chronic myelogenous leukemia

Obinutuzumab       (Gazyva ®) MS4A1 Chronic lymphocytic leukemia, follicular lymphoma

Omacetaxine mepesuccinate    (Synribo ®) BCR-ABL1 Chronic myeloid leukemia

Panitumumab       (Vectibix ®) EGFR; KRAS Colon cancer

Pemetrexed       (Alimta ®) TS Lung cancer

Pertuzumab       (Perjeta ®) ERBB2 Breast cancer

Medicina de Precisión: Fármacos



Platinum Therapies

Carboplatin ERCC1 Ovarian cancer

Cisplatin TPMT Multiple cancers

Oxaliplatin ERCC1 Colorectal cancer

Nedaplatin ERCC1 Multiple cancers

Triplatin tetranitrate ERCC1 Multiple cancers

Satraplatin ERCC1 Multiple cancers

Ponatinib        (Iclusig ®) BCR-ABL1 Chronic lymphocytic leukemia, acute lymphocytic leukemia

Rituximab    (Rituxan ®) MS4A1
Non-Hodgkin's lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, 

and autoimmune diseases

Tamoxifen   (Nolvadex ®) ESR1; ESR2; PGR; F5; F2; CYP2D6 Breast cancer

Thioguanine    (Tabloid ®) TPMT
Acute myeloid leukemia, acute lymphocytic leukemia, and 

chronic myeloid leukemia

Tositumomab   (Bexxar ®) MS4A1 Non-Hodgkin's lymphoma

Trametinib   (Mekinist ®) BRAF Melanoma

Trastuzumab    (Herceptin ®) ERBB2 Breast cancer

Tretinoin    (Vesanoid ®) PML/RARalpha Acute promyelocytic leukemia

Vemurafenib    (Zelboraf™) BRAF; NRAS Melanoma

Drug Name

(Brand Name)
Biomarker(s) Indication

Medicina de Precisión: Fármacos

http://www.personalizedmedicinecoalition.org/Education/Therapies

http://www.personalizedmedicinecoalition.org/Education/Therapies


Medicina de Precisión: 
Desafíos, Limitaciones



Medicina de Precisión: Desafíos

• ¿Qué alteración molecular será más predictiva de 
una respuesta? ¿Modelos de testeo?

• ¿Esto será aplicable a todos los tumores que 
presenten dicha alteración?

• Porcentaje de células que presentan la alteración 
(visibilidad y método de detección)

• ¿Cuántas evaluaciones moleculares (tumor 
primario, recidiva, metástasis)?

• Costos!



Medicina de Precisión: Desafíos

• ¿Quién realizará la toma de muestra? 

• ¿Modelo de funcionamiento de análisis molecular: 
centralizado o institucional?

• Validación globalizada de datos

Keeling et al 2020. Expert Review of Molecular Diagnostics. 
DOI: 10.1080/14737159.2020.1757436 



Modelo: Accesibilidad de Pacientes

Centro
ComunitarioCentro

Salud
Académico

Centro
Salud

Académico

Centro
Salud

Académico

Centro
Salud

Académico

Melas et al. 2020. J. Clin. Med. doi:10.3390/jcm9072125 



Alteraciones: ¿Qué Técnica de Detección?

• Estudio comparó proteómica, genómica y 
epigenómica (Costello, Nature Biotechnol 2014, 
doi:10.1038/nbt.2877)

• Colaboración NCI y DREAM (Dialogue on
Reverse Engineering Assessment and Methods) 
project

• Líneas celulares de cáncer de mama

• Mejor poder predicitivo para respuesta a 
drogas: perfiles de expresión (microarrays)



Estrategias Predictivas
Secuenciación Masiva (NGS)
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Pauli et al. 2017. Cancer Discovery. DOI: 10.1158/2159-8290.CD-16-1154



Mutaciones Accionables: ¿Cuáles, cuántas?

• ¿Cuántos y cuáles genes analizar?  (Panel)

• ¿Fármaco existente?

2017 Whole Exome Seq
n = 769 advanced cancers

Pauli et al. 2017. Cancer Discovery. DOI: 
10.1158/2159-8290.CD-16-1154

2020 NGS Panel 161 genes
n = 166 advanced cancers
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disponible



Aprobaciones por la FDA
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a terapias de aplicación personalizada 

(2014-2016) 50%
Drogas 

antineoplásicas

2017: 34%
2018: 42%



Costos Drogas Antineoplásicas

Período 2010-2014

(IMS HEALTH)



¿Costo Eficiencia de Testeo Genético?

Beneficioso para 
sistema clínico

NO Beneficioso para 
sistema clínico N
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Costo Eficiencia: Consideraciones

Necesidad de considerar varios factores al evaluar 
la costo-eficiencia de la Medicina de Precisión

Factores que 
encarecen:

• Tecnología

• Infraestructura

• Requisito de 
board
multidisciplinario

Factores favorables:

• Mayor sobrevida 
(ganancia de años-vida)

• Menor número de efectos 
adversos (costos, 
muertes)

• Ahorro en terapias  
inefectivas



Toma de Decisiones Terapéuticas

Requiere grupo interdisciplinario:

• Interpretación de datos moleculares

• Expertos en genómica del cáncer

• Oncólogos tratantes

• Cambio de 
conducta clínica 
basada en datos 
moleculares 
(Intermountain 
Healthcare)



Integración Interdisciplinaria (NGS)

• Oncólogos, bioinformáticos, investigadores, 
personal de laboratorio 

Li and Warner, 2020. Front. Cell Dev. Biol. doi: 10.3389/fcell.2020.00048



Situación Ideal: Reiterativa

Terapia adaptativa longitudinal, basada en 
mediciones molecuares reiteradas durante 
evolución de la enfermedad

C
lin

 P
h

arm
aco

l Th
e

rap
e

u
tics (2

0
1

3
) d

o
i:1

0
.1

0
3

8
/clp

t.2
0

1
2

.2
3

7



Implementación Progresiva

• Ej.: Personalised Medicine Consortium, Luxemburgo
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Medicina de Precisión: 
Resultados



Programas de Medicina de Precisión

Day 1

Day 2-3

Day 4-5

Day 6-7

Day 10-12

Day 13

Day 14

Molecular 

Tumor Board

Results and 

Treatment

Tumor Biopsy 

or FFPE

Pathology 

Review

Sample 

Prep

Analytics

Day 8-9
Molecular 

analysis 

(NGS)

Personalized 

Medicine Clinic

Ej: Intermountain Healthcare (Stanford University; 
www.precisioncancer.org): plazos factibles

Adapted from L. Nadauld

http://www.precisioncancer.org/


Respuesta a Tratamiento: Ensayos Clínicos

• MATCH:  Molecular Analysis for Therapy
Choice (screening genómico y test de eficacia 
en diferentes tipos de tumores)

• IMPACT: Initiative for Molecular Profiling-
based Assignment of Cancer Therapy (terapia 
dirigida a alteraciones “driver”)

• Exceptional Responders’ Initiative (análisis de 
pacientes con respuestas inesperadas 
duraderas)

Chin Clin Oncol  (2014) doi: 10.3978/j.issn.2304-3865.2015.08.01



NCI-MATCH

Curr Prob Cancer 2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.currproblcancer.2017.02.001 



Estudios Clínicos: Limitaciones C
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Ensayos Clínicos M.D. Anderson

• Clinical Center for Targeted Therapy

• Pacientes con cáncer avanzado

• Estudio Fase I

Clin Cancer Res (2012) DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-12-1627

TTF
OS



Adenocarcinoma Pulmonar

Panel: 10 
genes

Mutación 
accionable en 
466/733 
casos (64%)

260 recibieron 
terapia 
personalizada

JAMA 2014. doi:10.1001/jama.2014.3741.



¿Impacto Clínico?

• Análisis de 570 estudios, >32.000 pacientes

Estrategia personalizada: predictor de mejor 
outcome y menos muertes asociadas a toxicidad

J Clin Oncol 2015. DOI: 10.1200/JCO.2015.61.5997



Resultados IMPACT (2019)

• Alteración accionable en 37% de 3487 pacientes, 
cáncer avanzado o refractario
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Estudio “Know Your Tumor” (KYT) 

• Análisis de 1.000 pacientes, cáncer de páncreas
• Mutaciones accionables en 26%

Pishvaian et al. 2020. Lancet Oncol. doi:10.1016/S1470-2045(20)30074-7 



Estudios Multicéntricos

Aisner 2016. J. Clin. Oncol. 34, Abstr 11510

• 16 Instituciones, 900 pacientes estadío IV

• Mutaciones en 8 genes, más amplificación y 
expresión génica en 5 genes

“Expanded tumor mutational analysis combined with
targeted therapy in LUCA provides potential for
patient benefit”



Formación de Consorcio

• Integración de datos 
(genómicos, clínicos)

• Acceso abierto, resultados de 
>39.000 pacientes 
(https://www.aacr.org/profession
als/research/aacr-project-genie/)

• >100.000 pacientes en 
próximos 5 años

Cancer Discov 2017. DOI: 10.1158/2159-8290.CD-17-0151

https://www.aacr.org/professionals/research/aacr-project-genie/


Tratamientos Emergentes



Vacunas
TRATAMIENTO      PREVENCIÓN



Vacunas Aprobadas (FDA)

Preventivas (profilácticas): vacunación masiva, 
población sana

• HPV (Gardasil, Gardasil 9: uso en mujeres y 
hombres; Cervarix: mujeres)

• HBV (varias)

Terapéuticas (tratamiento):  como parte del 
tratamiento contra el cáncer

• Cáncer de próstata metastásico (Provenge)

Vacunas en ensayos clínicos 
(https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-
prevention/vaccines-fact-sheet) 







https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/vaccines-fact-sheet


También en Europa

Kloor et al. 2020. Clin Cancer Res. DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-19-3517 

• Total: 22 pacientes
• Bien tolerada, inducción de respuesta inmune humoral y celular



MSI

Mismatch
repair

FSP

Inestabilidad de Microsatélites (MSI)

• Fenotipo de hipermutabilidad genética
• Fallas en reparación de ADN: mismatch repair, MMR

(Frameshift 
peptides)



Inmunoterapia: Aprobaciones

Global Oncology Trends 2018. U.S. FDA, IQVIA. National Sales Perspectives Feb 2018.



Inmunoterapia: Estudios Clínicos 2019

ClinicalTrials.gov

J Exp Clin Cancer Res  https://doi.org/10.1186/s13046-019-1266-0



Y en Chile

• TRIMEL (melanoma, cáncer de próstata): Extracto 
estandarizado de antígenos para inmunoterapia 

https://oncobiomed.cl/terapia/

https://oncobiomed.cl/terapia/


Nuevos tratamientos por categoría

Drogas en estado avanzado de desarrollo, período 2007 al 2017 

Global Oncology Trends 2018. U.S. FDA, IQVIA. National Sales Perspectives Feb 2018.



Virus Oncolíticos

• Virus (naturales o modificados genéticamente)

• Replicación y lisis selectiva en células tumorales, 
sin efecto sobre las células normales

Int J Urol 2017.  DOI: 10.1111/iju.13325



T-Vec

• Derivado de herpes simplex tipo 1
• Produce GM-CSF: aumento de respuesta inmune 

sistémica anti-tumoral
• Estudio Fase III; Aprobada FDA 2015

T-Vec como terapia de 
primera línea 
(melanoma)

J Clin Oncol 2015. DOI: 10.1200/JCO.2014.58.3377



Virus Oncolíticos en Desarrollo

Cancers 2018, 10, 356; doi:10.3390/cancers10100356

• Estudios Fase I o II en melanoma, glioma, páncreas, mama



Prevención: Estrategias 
de Precisión



Prevención

• Impacto de Prevención Primaria (población sana): 
Estudio prospectivo, 100.000 personas

• Hábitos, BMI (Índice Masa Corporal)

JAMA Oncol. 2016;2(9):1154-1161. doi:10.1001/jamaoncol.2016.0843

50%

Alto riesgo           Bajo riesgo



La Tercera

“Las adolescentes chilenas entre 
13 y 15 años son actualmente las 
más fumadoras del mundo (según 
Tabaco Word Atlas, 2012) y las 
mujeres adultas chilenas son las 
más fumadoras de toda la región 
de las Américas.”

Agosto 2015



Prevención de Precisión

Integrar:

• Estrategias de tamizaje («screening»)

• Minería de datos masivos (Big Data mining)

• Educación pública

• Creación de base de datos genómicos de pre-
cáncer (Pre-Cancer Genome Atlas, PCGA): 
tumores y lesiones en estadíos tempranos 

• Investigación, nuevas aplicaciones del 
conocimiento molecular

• Grupo de trabajo en Precision Prevention
(iniciativa “Cancer Moonshot”)
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https://www.cancer.gov/research/key-initiatives/moonshot-cancer-initiative/blue-ribbon-panel


Prevención de Precisión

http://sitn.hms.harvard.edu/flash/2017/cancer-moonshot-musings-part-precision-prevention/



Generación y Manejo 
Masivo de Datos



Tradicionalmente…

• Muchos estudios de investigación con pocos 
pacientes

• Heterogeneidad en la metodología y adquisición 
de datos, variables demográficas

• Datos poco comparables, meta-análisis en 
algunos casos

• Largos períodos para validación de los 
descubrimientos, aplicación clínica



Actualmente…

• Formación de consorcios, estudios con grandes 
poblaciones de pacientes (>5.000)

• Avance tecnológico: generación de gran cantidad 
de datos (p.ej. genoma completo) a precios cada 
vez más accesibles

Desafíos:

• Requisito de especialistas para análisis de datos 
(bioinformáticos)

• Integración de datos (multi-omics)

• Espacio de almacenaje

• Temas éticos



Multi-Omics

• Datos masivos obtenidos a través de diferentes 
tecnologías

• Integración de datos asociados a enfermedad

Adv Genetics 2016. https://doi.org/10.1016/bs.adgen.2015.11.004

https://doi.org/10.1016/bs.adgen.2015.11.004


Integración de Datos

TRADICIONAL

INTEGRACIÓN DATOS MASIVOS, 
REGISTROS, INTERPRETACIÓN 

BIOINFORMÁTICA



Muchos Datos son Accesibles

• Repositorios virtuales («data cloud»)

• En 2014: >1500 Bases de datos biológicos de 
acceso público

• The Cancer Genome Atlas (TCGA): datos 
moleculares de >11.000 pacientes, se han 
utilizado en >1000 estudios publicados

• International Cancer Genome Consortium (ICGC)

• ONCOMINE: datos de expresión génica 
(microarrays)

Genomics Proteomics Bioinformatics 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.gpb.2015.01.006



Front. Cell Dev. Biol. 5:83. doi: 10.3389/fcell.2017.00083

Recursos “Big Data”



Recursos en la Web

Genomics Proteomics Bioinformatics 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.gpb.2015.01.005

• También hay aplicaciones de acceso público, para 
análisis de datos



Datos + Análisis

https://www.proteinatlas.org/pathology

Price et al 2017. Lancet Oncol 18:1444 

https://www.proteinatlas.org/pathology


NCI Cancer Systems Biology Consortium

• Integración de datos para generar modelos 
computacionales predictivos

• Aplicación de modelos de biología de sistemas: 
estrategia multidisciplinaria (físicos, matemáticos, 
ingenieros, bioinformáticos)



Y en un Futuro Cercano…

• Alta complejidad y potencial de interacciones
biológicas se abordarán con estrategias de 
inteligencia artificial

• Medicina de precisión

• Prevención

Johnson et al. 2020 .Clin Transl Sci. 
doi:10.1111/cts.12884



Herramientas Bioinformáticas: Clínica

Cancer Genome Interpreter

• Interpretación automatizada de variantes génicas 
(secuenciación genómica de tumores), relación con 
respuesta a terapia

(http://www.cancergenomeinterpreter.org)

MTB Report

• Método automatizado para selección de terapias en 
base a alteraciones genéticas de un tumor

Tamborero et al 2018. https://doi.org/10.1186/s13073-018-0531-8

Perera-Bel et al, 2018. https://doi.org/10.1186/s13073-018-0529-2

http://www.cancergenomeinterpreter.org/


Variantes/mutaciones  Terapia

Front. Oncol. 2017,  7:214. doi: 10.3389/fonc.2017.00214



Accesibilidad de Datos
• Apoyo para interpretación de datos, selección de 

terapias de precisión

• Plataformas abiertas, o para miembros (costo!)

• Convergencia hacia standards comunes

Li and Warner,2020Front. Cell Dev. Biol. doi: 10.3389/fcell.2020.00048



Chile: Iniciativas

• Laboratorio Diagnóstico Molecular Clínica Alemana
(https://portal.alemana.cl/wps/wcm/connect/Internet/Home/innov
acion-y-avances/2018/05/clinica-alemana-inauguro-nuevo-
laboratorio-de-diagnostico-molecular) 

• FALP: Laboratorio Diagnóstico Molecular (2018) 
(https://falp.emol.com/pdfs/103.pdf) 

• Programa Chile Genómico
(http://www.chilegenomico.cl/proyecto-chilegenomico-2/)

• Convenio Roche y Univ. de Concepción 
(https://cienciasbiologicasudec.cl/farmaceutica-roche-y-
universidad-de-concepcion-firman-convenio-para-promover-el-
desarrollo-de-investigacion/) 

https://portal.alemana.cl/wps/wcm/connect/Internet/Home/innovacion-y-avances/2018/05/clinica-alemana-inauguro-nuevo-laboratorio-de-diagnostico-molecular
https://falp.emol.com/pdfs/103.pdf
http://www.chilegenomico.cl/proyecto-chilegenomico-2/
https://cienciasbiologicasudec.cl/farmaceutica-roche-y-universidad-de-concepcion-firman-convenio-para-promover-el-desarrollo-de-investigacion/


Resumen

• La medicina de precisión podría mejorar 
respuestas y sobrevida de pacientes con cáncer

• Necesidad de validar modelos, terapias

• Evaluación masiva de datos, manejo 
bioinformático

• Aplicación requiere estrategia interdisciplinaria, 
infraestructura y tecnología, personal calificado

• Costos de implementación?

• Masificación?


