La Anatomia Patoldgica de precision: problemas y soluciones

La Medicina de precision es uno de los mayores avances en biomedicina en las ultimas
décadas, y tiene como aspectos centrales el diagndstico preciso de cada paciente y la
identificacion de biomarcadores que puedan posibilitar un tratamiento personalizado e
individualizado. Es evidente que para un correcto tratamiento, se requiere tener un correcto
diagndstico anatomopatoldgico, que tipifique el tipo tumoral y todas las alteraciones
genéticas, dianas terapéuticas, asi como los biomarcadores aplicables en funcion del tipo de
muestra.

Por tanto, la Medicina de precisién se basa en 3 pilares fundamentales: 1) un correcto
diagndstico anatomopatoldgico, 2) un estudio clinico y patoldgico de extension de la
enfermedad, 3) la determinacién y evaluacién de biomarcadores y dianas terapéuticas
especificas de cada tumor y de cada paciente para su aplicacidn clinica terapéutica.

Por otra parte, la medicina de precision como proceso de innovacién continuo, requiere que
la informacién, los datos y el conocimiento adquirido durante afios no se disperse, y pueda
ser actualizado de manera rapida y efectiva, teniendo hoy en dia los servicios de Anatomia
Patolégica (APAT) una posicion clave en dicho proceso.

Situacidn actual en Espaiia

Problemas y limitaciones actuales del diagnéstico Anatomopatolégico correcto

El diagndstico anatomopatolégico se realiza por los patdlogos en base a su experiencia y
formacién y la interpretacion de algunos hallazgos puede tener un alto componente de
subjetividad. No hay criterios de calidad establecidos y los programas de formacién
continuada son escasos, todo ello en una especialidad donde los avances se suceden con
cada vez mayor velocidad.

Por ello, puede haber discrepancias diagndsticas de mas de un 20% en funcién del tipo
tumoral. El mismo problema, derivado de esta valoracién subjetiva, existe con el estudio de
biomarcadores en tejido basados en técnicas de inmunohistoquimica (ej. HER2 en cancer de
mama ) donde la interpretacidon y cuantificacion depende fundamentalmente de la
formacion y experiencia del patdlogo.

Problemas y limitaciones actuales del diagndstico de Biomarcadores en tejido y biopsia
liquida



El estudio de los biomarcadores y dianas terapéuticas puede realizarse tanto en tejido como
en fluidos (biopsia liquida). En el caso de muestras tisulares sdlidas, estos estudios son
realizados por equipos de bidlogos y patdlogos, tanto en secciones como tras el aislamiento
de acidos nucleicos u otras moléculas.

En el caso de la utilizacidon de biopsia liquida para el estudio de biomarcadores y dianas
terapéuticas, por ejemplo en plasma, no existe ningun criterio establecido y cada hospital o
servicio la realizan segun su libre interpretacion y los medios de los que puedan disponer.
Por tanto, y una vez mas, la implementacidon de los principios basicos de la Medicina de
precision se esta realizando de una forma irregular en toda Espafia y con una clara ausencia
de equidad (segun donde viva el paciente podra o no beneficiarse de ciertos estudios y, si lo
hace, con tiempos de demora muy diferentes).

En la actualidad, los mayores problemas en la realizacién de biomarcadores tisulares, tanto
de técnicas inmunohistoquimicas como de hibridacién in situ y moleculares se deben a la:

1. Dotacidn de recursos tecnoldgicos y humanos especializados limitados,

2. Ausencia de una organizacion en RED molecular -donde determinados hospitales y
servicios de Anatomia Patoldgica- actuen como referencia de otros mas pequeios, de una
forma establecida y regulada, optimizando recursos, y

3. Falta de controles de calidad y de una correcta acreditaciéon de la mayoria de los
laboratorios que realizan dichas técnicas.

Dada la creciente complejidad y nimero de alteraciones moleculares descritas, es inviable
gue hospitales no terciarios dispongan de los medios necesarios, infraestructura técnica y
personal con experiencia adecuada .

El estudio de alteraciones moleculares en biopsia liquida, o su uso para la determinacion de
enfermedad minima residual (MRD), no estd contemplado en la cartera de servicios. En
aquellos hospitales donde se realiza depende del criterio del jefe de servicio o responsables
de laboratorio, con financiacién propia, sin controles de calidad establecidos y sin criterios
clinicos definidos. En determinados hospitales, dicha determinacion se realiza en servicios
de oncologia, de bioquimica, analisis clinicos o de genética, siendo un problema la
interpretacion e integracion de dichos datos en el contexto de las caracteristicas del tumor
del paciente.

Estrategias para mejorar el diagndstico anatomopatolégico y molecular

La soluciéon para tener un mejor diagndstico y optimizar la concordancia es la
implementacion de la patologia digital y el trabajo en redes integradas e interconectadas,
con patologos de referencia para las diferentes patologias. Sin embargo, la patologia digital
estd solo implementada en pocas Comunidades Auténomas y en la mayoria, de forma
aislada y parcial en determinados servicios de Anatomia Patolégica (APAT).



En determinados tipos de tumores, para su correcto diagndstico, es indispensable la
realizacion de estudios moleculares que incluyen técnicas de Secuenciacién masiva de
nueva generacién (NGS) que permiten la deteccidn de multiples alteraciones genéticas.
Para ello los gestores, con los propios profesionales o Sociedades Cientificas, han de disefiar
y organizar estas redes y sus sedes de referencia dentro de las mismas (lo mismo que ocurre
para otras actividades sanitarias: cirugia cardiaca, neurocirugia, cirugia plastica, etc.), en
funcion de la poblacién atendida, y utilizando las tecnologias de trabajo compartido: TEAMS,
Share point, etc. para los documentos o reuniones de los Comités moleculares, y para el
correcto funcionamiento y comunicacién en RED.

Soluciones al diagndstico de Biomarcadores en tejido y biopsia liquida

Una solucién para el estudio de biomarcadores tisulares en secciones histoldgicas, es la
utilizacion de algoritmos de patologia computacional para una valoracion objetiva, por lo
gue la implementacién de la patologia digital se vuelve cada vez mas necesaria.

Por lo que se refiere a los estudios moleculares, la mayoria de los biomarcadores actuales
en tejido y biopsia liquida, pueden realizarse mediante técnicas de NGS u otras técnicas
moleculares de alta resolucion. No obstante, la tecnologia y su proceso de aplicacidn son
procesos indivisibles, de tal modo que la implementacidn de tecnologias de alta complejidad
y coste, deberia realizarse en centros de referencia y en nodos de experiencia acreditada
gue cuenten en sus plantillas con bidlogos y personal técnico especializado.

La concentracion del diagndéstico en centros dentro de areas territoriales de entre 1y 2
millones de habitantes es suficiente para dar respuesta, en menos de 7 dias, a la inmensa
mayor parte de los estudios moleculares que se requieren, optimizando el coste de las
pruebas y asegurando una mayor calidad diagnéstica. Solo en determinadas comunidades
como Catalufia, Cantabria, y en Pais Vasco, esta centralizado el estudio mediante técnicas
de NGS, permitiendo el acceso universal de todos los pacientes de una forma reglamentada.
Otras comunidades como Castilla y Ledn, Galicia, Comunidad Valenciana, Madrid, Aragdn y
Andalucia se encuentran hoy en dia en fases mas preliminares de implementacion.

Por tanto, los equipos de patdlogos y bidlogos, ya familiarizados con las alteraciones
genéticas en tejido sdlido, también deberian diagnosticar las alteraciones genéticas
detectadas mediante biopsia liquida y/o participar de modo activo en el uso de estas
tecnologias en la deteccién temprana, diagndstico y seguimiento de la enfermedad. El
estudio en sangre u otros liquidos, por especialistas sin experiencia en patologia molecular
tumoral conlleva una obvia limitacion diagndstica y potenciales errores de integracidon
clinico-patoldgica.

LA MEDICINA DE PRECISION REQUIERE TECNOLOGIA DE ALTA RESOLUCION

1.- Problemas y limitaciones de la tecnologia de alta precision



Una de las principales limitaciones de la patologia de precisiéon es el alto coste de las
plataformas de diagndstico molecular, que requieren de una alta sensibilidad vy
especificidad. En segundo lugar, se requiere un personal técnico y facultativo entrenado y
compuesto por patdlogos y bidlogos moleculares que formen parte de la plantilla de los
servicios de APAT.

2. Soluciones para optimizar la implementacion de la tecnologia de alta precisiéon

La solucién pasa por concentrar los estudios moleculares, tanto tisulares como de biopsia
liguida, en centros de referencia o nodos asociados a un territorio poblacional amplio. Dicha
concentracion conlleva una optimizacién de los recursos técnicos y la disminucién de los
costes de pruebas.

La concentracién en los servicios de APAT de los estudios moleculares incluyendo las
técnicas de NGS,tanto en muestras tisulares como en biopsia liquida, permite el aumento
incremental de la experiencia de los equipos de bidlogos y patdlogos, asi como una mejor
integracion de la informacion en el contexto clinicopatoldgico.

Se pueden plantear dos escenarios que pueden optimizar los estudios de alto coste
diagndstico, asegurando que los laboratorios tengan un nimero significativo de muestras:
A. Concentrar todos los estudios moleculares de cancer de un territorio, de al
menos, entre 600.000 y un millén y medio de personas.
B. Concentrar en un core molecular del hospital, todos los estudios moleculares
de diferentes Servicios como Anatomia Patoldgica, Genética, Hematologia y
Bioquimica. Este segundo escenario permitiria optimizar el uso de recursos
tecnolégicos compartidos entre los diferentes servicios.

En ambos escenarios, es basica la interpretacion de las alteraciones moleculares en el
contexto del tumor primario y de las caracteristicas clinicas de los pacientes. Por ello, es
basica la formacidn y experiencia de los biélogos moleculares y personas responsables de
los estudios moleculares querequiere una continua y rapida actualizacién de los avances
clinicos en los respectivos tipos de tumores, de un modo cada vez mas especializado.

Por tanto, en ambos escenarios, tanto en nodos centralizados interhospitalarios como en
cores moleculares intrahospitalarios consideramos que la biopsia liquida tiene que
realizarse e interpretarse por aquellos expertos de cada area clinica determinada. En este
sentido:

- los estudios moleculares de alteraciones genéticas somaticas de tumores sdlidos,
tanto en muestras tisulares como de biopsia liquida, han de ser liderados por el equipo de
patdlogos y Bidlogos Moleculares del area de APAT (Anatomia Patoldgica).

- los estudios moleculares de alteraciones genéticas somadticas de tumores
hematoldgicos han de ser liderados por equipos de Bidlogos Moleculares y hematdlogos.



- los estudios moleculares de alteraciones genéticas germinales asociadas a
patologias tumorales han de ser liderados por Genetistas y Bidlogos Moleculares.

- los estudios moleculares de alteraciones que no sean de patologia tumoral ni
germinales deben ser liderados por otros especialistas de laboratorio como puedan ser
andlisis clinicos/bioquimica.



