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Columnas de Opiniéon
COLUMNAS DE OPINION: Avances en secuenciacion masivay su impacto en el diagnéstico y tratamiento de tumores
hematoldgicos

Oncologia Medica

Avances en secuenciacion masiva
y suimpacto en el diagnostico y
tratamiento de tumores hematologicos

La secuenciacion masiva en paralelo (NGS, por sus
siglas en inglés de Next Generation Sequencing) es una
tecnclogia que revoluciond los alcances de la genomica
en la practica clinica desde su introduccion al mercado en
2005. Esto ocurrié pocos anos despues de la publicacion
del primer borrador del genoma humano, cuyo desarrollo
tom¢d mas de una decada debido a las limitaciones de la
tecnologia de primera generacion para secuenciar ADN,
basada, en esencia, en la secuenciacion de fragmentos
cortos de ADN,

En contraste, la NGS permite secuenciar miles o millones
de fragmentos de ADN de manera simultanea, incluso de
multiples pacientes en un solo ensayo. Asi. en un unico test
es posible estudiar desde algunos genes especificos hasta
genomas completos en pocos dias.

La aplicacion de NGS en enfermedades hemato-
oncolagicas ha permitido evolucionar desde una
clasificacion eminentemente morfologica —como la
publicada en 2008 por la Organizacion Mundial de la
Salud— hacia un enfoque de medicina de precision. Hoy,
las enfermedades se definen por perfiles mutacionales que
hacen posible diagnosticos mas finos, mejores predictores
de pronostico y, fundamentalmente, a terapias dirigidas
contra alteraciones especificas.

A pesar de su relevancia, la implementacion de NGS en
hemato-oncologia ha sido gradual. Factores como el alto
costo inicial del equipamiento, la necesidad de capital
humano especializado y la escasa disponibilidad de farmacos
dirigidos contra alteraciones moleculares han dificultado

su adopcion en la practica clinica. Durante afos, muchos
estudios debian derivarse a laboratorios en el extranjero, lo
que incrementaba los costos y tiempos de respuesta.

Desde inicios de 2024, la NGS esta disponible en la practica
clinica hemato-oncologica en Chile. Su incorporacion

ha abierto 4 aristas clave de impacto: diagnosticos mas
precisos, mejores puntuaciones de prondstico, optimizacion
en la eleccion de los tratamientos y pesquisa de alteraciones
de predisposicion genetica a neoplasias hematologicas.

En la clasificacion vigente de la OMS, existen entidades
que no pueden diagnosticarse sin secuenciacion de

genes. Segun datos de nuestro centro, en un 16% de los
pacientes estudiados con NGS el diagnostico es redefinido
en comparacién con el diagnostico inicial. Diagnésticos que
antes requerian multiples estudios hoy pueden resolverse
en un solo analisis.

La optimizacion del prondstico es particularmente sensible.
Dado que el trasplante alogénico de medula osea puede
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ser curativo en diversos escenarios, contar con una solida
estimacion de prondstico es fundamental. En casi la mitad
de nuestros pacientes, se redefine el puntaje pronodstico
tras el estudio con NGS, siendo mas desfavorable en

la mayoria de los casos. Esto permite tomar decisiones
terapéuticas oportunas. como avanzar precozmente a
trasplante de medula, descartando tratamientos que no
seran de utilidad.

En cuanto al tratamiento, la NGS facilita el diseno de
rutas terapeéuticas basadas en medicina de precision.
Esto permite privilegiar ciertas terapias con predictores
moleculares de mejor respuesta segun el perfil genético
del paciente. Ademas. ya existen algunos farmacos
dirigidos contra alteraciones moleculares especificas.

Finalmente, la NGS tambien hace posible identificar
variantes germinales asociadas a predisposicion a neoplasias
hematologicas, dado que muchos de estos genes estan
incluidos en los paneles utilizados en la practica clinica. Esto
contribuye a un correcto asesoramiento genético oncologico
y a adecuada seleccion de donantes en el contexto de
trasplante alogénico.

La NGS es una tecnologia consolidada a nivel internacional.
que ha demostrado su valor en el diagnostico y tratamiento
del cancer. Chile no puede quedarse atras en el desarrollo e
implementacion de esta tecnologia, que impacta de manera
positiva y directa en el cuidado de nuestros pacientes.
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