En Chile el cancer esta aumentando
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Immune Checkpoint Targeting Real-world treatment and survival of ®

Check for

in Cancer Therapy: Toward Combination patients with advanced non-small cell lung ™
Strategies with Curative Potential Cancer: a German retrospective data
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New treatment paradigm in NSCLC 2021
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Concordance analysis of ALK gene fusion detection methods in

patients with Non—-Small-Cell Lung Cancer from Chile, Brazil, and
Peru
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Molecular characterization of non-small cell lung cancer tumors in Latin American patients from

Brazil, Chile and Peru uncovers novel potentially driver mutations.

Trujillo: 2 .

: 7
Lima: 117 '

Arequipa: 6

Arica: 7
Coquimbo: 6
Santiago: 1.014

)
Concepcion : 81
Temuco: 3
Valdivia: 4
Puerto Montt: 12

15% 14%
12%

(%)
<
[a'4
X

10%

Samples (%)

5%

0%

eGrR [N

MET I

PIK3CA | Bz

3% 3% 3% 3%
-

Fortaleza: 17
Recife: 19
4 Salvador: 18
,( Goias: 23
- Belo Horizonte: 54
jo Barretos: 29
Rio de Janeiro: 7

L

A\\// Sao Paulo: 236
Londrina: 10

Curitiba: 10

Porto Alegre: 56
Country

Brazil
Chile
M Peru

Clinical Actionability

B Actionable

. Known
Likely-Actionable

. Novel

2% 2% o9,

4.44% (50)

ALK I ¢
FGrR3 [ 2

ErBB2 |}

BRAF |
RET

<
o
LL
)
L

cTNnBl iR
rGrr1 [l

B 12.11% (58) 2.93% (33)
010% 11.45% (129)
55.32% o0
(265) (a4)
Brazil Chile 10473 (118)
17.54%
(84) 70.72%
(797)
5.85% (28)
3.97%(5)
26.19%
(33) L1-11% (14) Pathological Stage
.Stagel
22.22% M stagell
Peru @ Stage Il
36.51% . Stage IV
(46) Stage Unknown
1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1%
B =0 1% 1% 1% 1% 0% 0% Q9 9
N VM HOdYmMdWwosS N dNN U
E ¥ <X odsS ¥XagmX < g X X I X & >
X 0o << 5 N nm <X Z20ONAQ IS
< Az D Z o Y O T IG) O o= 0
[G) <C L <C Lo
= =

Figure 1. Cohort description — (A) Clinical sites along the three participating countries. The circle size represents the total
subjects recruited in each city. Several clinical sites were aggregated at the city level. (B) Frequency of pathological stages per
country. The pie charts show the proportion of the pathological stages of the samples at diagnosis in each country. (C)
Percentage of samples altered per gene. Colors shows the clinical actionability of the variants detected in each gene.
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El cancer de pulmdn de células no pequenias en la era de la
medicina de precision
Non-small cell lung cancer in the era of precision medicine

Solange Rivas?, Ricardo Armisén?".

2 Centro de Genética y Gendmica, Instituto de Ciencias e Innovacién en Medicina, Facultad de Medicina Clinica Alemana Universidad del
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Tabla 1. Drogas diri

das a alteraciones accionables en NSCLC de acuerdo con los niveles de evidencia

reportados en OncoKB®! y su registro de aprobacion en el Instituto de Salud Publica de Chile (octubre 2021)

Nivel de o q ] Registro en
Evidencia Gen Alteracién accionable Drogas (uso clinico aprobado) Chile
alectinib S|
Fusiones ceritinib S|
ALK crizotinib S|
X . brigatinib NO
Mutaciones oncogénicas —
lorlatinib S|
BRAF V600E dabrafenib + trametinib S|
afatinib N|
dacomitinib S|
. ) erlotinib S|
Deleciones exén 19, L858R
erlotinib + ramucirumab NO
EGFR gefitinib Sl
osimertinib S|
. ) amivantamab NO
Inserciones exén 20 —
mobocertinib NO
G719, L861Q, S768I afatinib Sl
i T790M osimertinib sl
KRAS G12C sotorasib NO
capmatinib NO
MET D1010, exén 14 delecion, exén 14 splice, Y1003 crizotinib NO
tepotinib NO
Amplificacion crizotinib NO
X pralsetinib NO
RET Fusiones —
selpercatinib NO
. crizotinib S|
ROS1 Fusiones —
entrectinib S|
pembrolizumab S|
PD-L1 IHQ+ >50% de las células durvalumat NO)
nivolumab, NO
aterozolizumab NO
OGS Alta carga mutacional t}umoral')f/o alta inestabilidad pembrolizumab S|
de microsatélites
EGFR A763_Y764insFQEA erlotinib Sl
. - ado-trastuzumab emtansine NO
2 ERBB2 Mutaciones oncogénicas
trastuzumab deruxtecan NO
RET Fusiones cabozantinib NO
Exoén 20 inserciones afatinib, gefitinib, erlotinib Sl
R1 EGFR
T790M gefitinib, erlotinib, afatinib NO
AL C1156Y, G1269A, L1196M crizotinib NO
R2 G1202R, 11171IN alectinib NO
B C797G, C797S, G724S, L718V osimertinib NO
D761Y gefitinib NO
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Desafios en Chile

« El uso de estos tratamientos requiere el diagndstico molecular de
varios biomarcadores en el tejido tumoral,

« Los tratamientos son de alto costo y su acceso y cobertura es
complejo y parcial, y

« Existe escasa evidencia cientifica sistematizada de los resultados
clinicos de paciente chilenos respecto al diagndstico molecular y

terapias dirigidas en cancer de pulmon.



Propuesta

Validacion analitica y costeo de prestacion de una metodologia
NGS para el diagnostico de rutina de multiples alteraciones
moleculares accionables en el tratamiento del cancer de pulmoén en el
sistema publico de Chile

Equipo

CGG-UDD: Dr. Ricardo Armisén, Sr. Alejandro Blanco
U. Chile: Dra. Katherine Marcelain

INT: Dr. Francisco Orlandi & Dra. Cristina Fernandez
FCV: Sr. Francisco Vidangossy (Director FCV)



Objetivo

Validar un analisis molecular y una propuesta arancelario FONASA, que permita en un solo
ensayo de alta precision determinar el estado mutacional de biomarcadores de utilidad clinica
en cancer de pulmoén en Chile (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, KRAS, ERBB2 y MET) en pacientes
del Instituto Nacional del Térax (INT).

El estudio tendra dos etapas:

(i) en condiciones controladas de laboratorio clinico utilizando muestras controles comerciales
para los genes de interés y con muestras FFPE de cancer de pulmon recientemente
diagnosticado de 96 pacientes del mundo real (INT) en que se han analizado
biomarcadores de interés (como EGFR/ALK/ROS1) utilizando ensayos validados.

(ii) Una vez implementado realizar un estudio de costos con metodologia FOCO de FONASA
para la propuesta de arancel MAI

Plazo de ejecucion 1 afio
Dos hitos criticos (30% y 70% ejecucion)

Costo aprox. 120M + Estudio de Costeo FONASA (30M)



Patient

Company A Company B

Biomarker A Biomarker B Biomarker C Biomarker D Biomarker negative

Drug A Screen fail Drug B Screen fail Drug C Screen fail Soresn i
5% 95% 5% 95% 5% 95%

Stardard of care
Drug D + SOC
Stardard of care




Etapas a largo plazo Impacto
* Disponibilizar un analisis molecular con estandar clinico que
permita en un solo ensayo de alta precisién determinar el > Eficiencia
estado mutacional de todos los biomarcadores de utilidad < Costo

clinica accionable (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, HER2, RET, MET)
en NSCLC en Chile.

< Tiempo de espera

Estudiar la relacion costo/beneficio de la implementacién del

analisis de biomarcadores y tratamiento basado en oncologia
de precision.

Crear un registro informatizado de datos clinicos y gendmicos

que incluya informacidon de tratamiento, respuesta y evolucion
clinica.

Evidencia cientifica local
Acceso

YV VYV

Calcular la sensibilidad, especificidad, precision, repetitividad y reproducibilidad del kit.

Performance en condiciones del mundo real
Kit “validado”

Estudio arancel
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