Global X Research

Tematica

INVESTIGACION DE GLOBAL X ETFs

Biopsia liquida: un camino hacia la deteccion
temprana y menos invasiva del cancer

Nota del editor: Consulte el glosario al final para ver todos los términos resaltados en en el orden en que
aparecen.

Las biopsias liquidas proporcionan esperanza para una deteccion del cancer en estadio inicial mas rapida y precisa en
una gama mas amplia de tipos de cancer con un simple analisis de sangre. Utilizando el tratamiento estandar actual,
solo se detectan aproximadamente el 25 % de los canceres a través del cribado'. El 75 % restante se detecta cuando el
paciente es sintomatico, y lo mas probable es que se encuentre en una etapa posterior del cancer?. En gran medida, el
cancer representa 609 000 muertes al afio en los Estados Unidos, lo que lo convierte en la segunda causa principal de
muerte®. Sin embargo, las biopsias liquidas proporcionan esperanza. Este enfoque puede ser particularmente
beneficioso para detectar canceres que actualmente no tienen métodos de cribado probados y, por lo tanto, requieren
biopsias de tejido invasivas. En este articulo, introducimos la tecnologia de biopsia liquida y examinamos lo que sera
necesario para que se convierta en un estandar de atencion destacado.

Aspectos clave:

. La biopsia liquida ofrece una opcién de cribado para diagnosticar canceres en estadio inicial mediante un unico
analisis de sangre.

. Para impulsar la adopcion clinica, las aproximaciones multiomicas ayudaran a mejorar la precision de las
pruebas.

. Los ganadores del sector abordaran todo el proceso diagnéstico del cancer, desde el diagndstico hasta la
remision.

Biomarcadores en el corazén del potencial de la biopsia liquida

Los biomarcadores son moléculas bioldgicas que se encuentran en la muestra de un paciente y que sirven como signos
médicos de enfermedades especificas*. Durante mucho tiempo, la busqueda de biomarcadores para tumores sélidos se
limité a las muestras de tejido, recogidas mediante una biopsia de tejido. Las biopsias de tejido pueden ser
particularmente dificiles cuando se debe acceder a un tumor en el cerebro o en el pulmén. Sin embargo, los nuevos
métodos ahora permiten a los cientificos utilizar biomarcadores en muestras liquidas no invasivas, como sangre u orina,
para detectar el cancer. Los biomarcadores mas estudiados hasta la fecha para la biopsia liquida incluyen:

. Células tumorales circulantes (CTC): Las CTC son células cancerosas que se separan de un tumor y circulan
en el torrente sanguineo®. Las CTC a veces pueden salir del torrente sanguineo y entrar en otros 6rganos, y
crecer en nuevos tumores metastasicos®. Esta diseminacion tumoral en la sangre puede medirse para
determinar si un paciente tiene cancer. Cuanta mas diseminacion se encuentre en la sangre, mayor sera la
probabilidad de que el paciente tenga cancer en estadio tardio. Como resultado, las pruebas basadas en CTC
pueden tener una menor en entornos de fase temprana’.

. ADN tumoral circulante (ADNtc): el ADNtc es ADN que circula en el torrente sanguineo y deriva de células
cancerosas y tumores. A medida que crecen los tumores, las células cancerosas mueren y son reemplazadas
por otras nuevas. Las células muertas se descomponen y su contenido, incluido el ADN, se libera en el
torrente sanguineo. Al igual que las CTC, el ADNtc se puede medir en muestras de pacientes para determinar
si un paciente tiene cancer. EI ADNtc es conocido por su mayor en relaciéon con biomarcadores
alternativos, aunque el ruido de la diseminacion normal de células es una posible desventaja de este método®.

. Exosomas: los exosomas son responsables de la comunicacion de célula a célula 'y
de la transmision de enfermedades®. Los exosomas son particularmente utiles como base para la biopsia
liquida, ya que son secretados por células vivas en lugar de secretados durante la muerte celular. Como
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resultado, los estudios basados en exosomas ofrecen una ventana mas completa en tiempo real a la salud del
paciente y tienen una mayor sensibilidad. También ofrecen beneficios logisticos porque los exosomas son muy
estables y faciles de obtener y distinguir.

La informacion genética obtenida de estos biomarcadores abarca usos multiples y puede ayudar en la atencion al
paciente a lo largo de su proceso diagnostico y de tratamiento.

APLICACIONES DE BIOPSIA LIQUIDA

Beneficio propuesto Oportunidad

Deteccion sistematica de la presencia
de biomarcadores derivados del
cancer en personas asintomaticas.

Comprobacion del estado de
salud

De 20.000 a
Deteccion temprana 30.000 millones de
usDb
Informa el diagnostico en casos
Ayuda de diagnéstico sospechosos, como en pacientes con
una masa o nodulo no identificados.

Ayuda a identificar si el tumor de un paciente tiene un
gen o biomarcador especifico al que se dirige un

Diagnéstico complementario (DxC) Guia de tratamiento farmaco disponible comercialmente. Ayuda a predecir en ezl

: A usDb
la respuesta al farmaco y, por lo tanto, determina si el
paciente debe recibir el farmaco.
Mide las células cancerosas durante el tratamiento.
Resultado de la intervencion Ayuda a determinar la respuesta del paciente al
tratamiento.
Enfermedad minima residual (EMR) 15

Mide las células cancerosas durante la remisién para
controlar cualquier recurrencia de las células cancerosas.
Actualmente, el 85 % de las recaidas de pacientes se
detectan demasiado tarde.

Supervisién de recurrencia

Fuente: Global X ETF con informacion obtenida de: Exact Sciences. (26 de abril de 2022). Hacer que la deteccion temprana del
cancer sea una parte rutinaria de la atencion medica: Llamada de ganancias del primer trimestre de 2022 [diapositivas de
PowerPoint]; Natera. (2022). Natera, Inc.: Presentacion para inversores - Llamada de beneficios del cuarto trimestre de 2021
[diapositivas de PowerPoint].

Los analisis especificos para cada tumor y los multineoplasicos son prometedores

Para la deteccion temprana del cancer, los estudios especificos para cada tumor se centran Unicamente en el
diagndstico de un tipo de cancer. La prueba Cologuard de Exact Sciences, por ejemplo, esta aprobada por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) y puede ayudar a detectar el cancer
de colon a través de particulas cancerosas en las heces. Si bien las colonoscopias siguen siendo el tratamiento estandar
para el diagnéstico del cancer de colon, una prueba de biopsia liquida como Cologuard puede ayudar a descartar el
cancer de colon. Exact afirma que el 84 % la biopsia de los pacientes sometidos a la prueba Cologuard da negativo, con
un valor predictivo negativo del 99,94 %'. Si la biopsia de los pacientes sometidos a la prueba Cologuard da positivo,
esto indica posibles signos de cancer de colon, y dichos pacientes deben programar una colonoscopia. Descartar a los
pacientes es valioso, especialmente ahora, ya que la pandemia de COVID-19 provocé que los pacientes pospusieran los
procedimientos electivos, lo que dio lugar a un atraso de afios de procedimientos de colonoscopia'’.
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Un trabajo reciente en el espacio de la deteccion temprana multineoplasica (multi-cancer early detection, DECM) busca
una red mas amplia de biomarcadores derivados del cancer. Las pruebas de MCED, a veces también conocidas como
pruebas de deteccion temprana multineoplasica, detectan y localizan simultaneamente multiples canceres. Disefiadas
para utilizarse como complemento de las opciones diagndsticas existentes, las MCED indican que el paciente requiere
un examen mas profundo. Grail de lllumina lanzo la primera MCED disponible comercialmente en 20212, La prueba
detecta 50 tipos de cancer con una especificidad del 99,5 % y una del

89 %'". La sensibilidad general para la prueba fue del 51,5 %, con una mejora constante en la deteccion en los estadios
del cancer: 17 % en el estadio |, 40 % en el estadio I, 77 % en el estadio Il y 90 % en el estadio IV,

Las empresas buscan una mayor precision de las pruebas utilizando enfoques combinados
y Omicas

El espacio de la biopsia liquida sigue siendo bastante incipiente en comparacion con otras alternativas de cribado del
cancer y las empresas continian buscando una mejor precision en las pruebas. Dos posibilidades son los enfoques
multidmicos y de biomarcadores combinados. Los enfoques se utilizan para comprender mejor las funciones, las
relaciones y las acciones de los diferentes tipos de moléculas que componen las células humanas'®. Se espera que la
combinacién de enfoques dé lugar a un aumento de la informacion recopilada a partir de un Unico estudio de biopsia
liquida y a mejores tasas de precision. Para las pruebas pancancerosas, los enfoques combinados también podrian
mejorar la tasa de exactitud para detectar el origen del cancer.

Las empresas también quieren proporcionar multiples opciones de muestras para estudios especificos de tumores.
Exact Sciences esta desarrollando una prueba en sangre para el cancer de colon que complementaria su prueba
Cologuard en heces'®. Para la deteccion o monitorizacion de otros tipos de cancer, podrian estar en juego tipos de
muestras como la orina y la saliva. Por ejemplo, la orina podria ser una muestra adecuada para detectar el cancer de
rindn debido al aumento de la diseminacion tumoral en la muestra en comparacion con la sangre'. En los casos en que
se comercialicen multiples pruebas con diferentes opciones de muestras, esperamos que la adopcién se determine en
gran medida por la precision de la prueba y la preferencia del paciente.

Establecimiento de directrices clinicas clave para la adopcion de la biopsia liquida

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
descubrieron recientemente que las muertes por cancer disminuyeron un 27 % entre 2000 y 2020, dadas las opciones de
cribado del cancer mas eficaces y ampliamente disponibles para los pacientes asintomaticos®. Las pruebas
abrumadoras muestran que una deteccién mas temprana del cancer de colon mejorara significativamente los resultados
de los pacientes. Como resultado, las empresas utilizaron cancer de colon para validar la biopsia liquida y forjar una via
hacia la aprobacién de la FDA y la cobertura de reembolso para las pruebas. Sin embargo, las preguntas cruciales
siguen sin responderse sobre cémo se implementara el uso ampliado de la biopsia liquida y qué practicas clinicas
recomendadas deben seguirse después de un resultado positivo en la prueba.

En nuestra opinion, el establecimiento de directrices sélidas posteriores para el diagnéstico y la atencién posdiagnostica
es esencial para garantizar una mayor adopcion de biopsias liquidas. En la actualidad, es habitual que los especialistas
realicen el cribado y el diagndstico del cancer, si estan disponibles. Por ejemplo, cuando un paciente se somete a una
prueba de deteccién de cancer cervicouterino, lo mas probable es que un ginecélogo-obstetra realice el diagnostico
mediante una prueba de Papanicolaou. Por el contrario, las MCED podrian servir como ayuda para el cribado como
parte de los analisis de sangre anuales. Los médicos necesitaran un flujo de trabajo claro, que debe construirse desde
cero. Unas solidas directrices posteriores pueden garantizar que los pacientes tengan una experiencia perfecta con el
producto y ayudar a la comunidad médica a adoptar la utilidad clinica de la biopsia liquida. Por ejemplo, la estrategia
comercial debe incluir las caracteristicas ideales de los pacientes. GRAIL de Illlumina sugiere que los pacientes con un
riesgo elevado de cancer y los mayores de 50 afios son el grupo ideal para beneficiarse de esta prueba'®.

La competencia crece, las empresas buscan abordar el continuo completo de la
atencioén oncolodgica

Cuantos mas datos de ensayos clinicos en fase avanzada y adopcion comercial continuen validando la tecnologia de
biopsia liquida, mas empresas entraran en el mercado. En nuestra opinion, la precision de las pruebas y la comprension
de los resultados seran los principales determinantes del éxito de cualquier empresa o prueba. Otros factores, como el
nivel de reembolso y la reputacion de la empresa dentro de la comunidad de médicos, también desempefiaran papeles
importantes.
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En este mercado cada vez mas competitivo, las empresas estan tomando medidas para diferenciarse. Guardant Health,
por ejemplo, anuncié recientemente que formoé una asociacion con la firma Epic de historias clinicas electronicas
(electronic health records, EHR). La asociacion integrara la cartera de pruebas de cancer de Guardant en el sistema
Epic. Epic es uno de los dos principales proveedores de EHR en los Estados Unidos?.

En nuestra opinion, las empresas mejor posicionadas para impulsar la adopcién de pruebas seran aquellas que tengan
carteras integrales con opciones de diagnostico en cada paso a lo largo de todo el proceso de atencion oncoldgica,
desde el diagnoéstico hasta la remision. Ademas, creemos que tener opciones de diagndstico tanto en tejidos como en
liquidos ayudara a validar el beneficio de este nuevo enfoque diagndstico e impulsara la adopcion a largo plazo. La
amplitud de la cartera también ayudara a las empresas a obtener cobertura de reembolso, lo que en Ultima instancia
hara que la tecnologia sea accesible para una mayor poblacién de pacientes.

Mas alla de los puntos tradicionales a lo largo de la continuidad de la atencién oncolégica, prevemos que las pruebas
hereditarias del cancer y la evidencia del mundo real (real-world evidence, RWE) convergeran cada vez mas con los
segmentos de diagndstico oncoldgico tradicional que aborda la biopsia liquida:

. Pruebas de cancer hereditarias: esta prueba basada en sangre busca mutaciones genéticas especificas que
pueden ayudar a identificar a las pacientes con un mayor riesgo de desarrollar cancer a lo largo de su vida?'.
Por ejemplo, si una paciente tiene una mutacion de , los médicos podrian recomendar pruebas de
deteccion mas frecuentes, como mamografias y RM?2. Uno de cada ocho pacientes con cancer tiene una
mutacion genética hereditaria®.

. Evidencia del mundo real (RWE): la RWE adoptar la forma de bases de datos sélidas ofrecidas por las
empresas sanitarias que se pueden utilizar para acelerar la investigacion y el desarrollo (I+D) de los
medicamentos contra el cancer. Las empresas de biopsia liquida se asocian cada vez mas con empresas
farmacéuticas y biotecnolégicas para ofrecer informacion clinica anonimizada y datos gendémicos recopilados
de sus pruebas de biopsia liquida. Estas asociaciones proporcionan a los desarrolladores de farmacos
informacion sobre la evolucion del tumor, la resistencia al tratamiento y el uso de tratamientos
antineoplasicos?*. En la practica, estos conocimientos pueden ayudar a las empresas farmacéuticas a priorizar
el desarrollo de farmacos contra el cancer por nivel de necesidad no cubierta, dar forma al disefio de ensayos
clinicos para determinar mejor la eficacia del farmaco y evaluar el éxito de los farmacos aprobados?.
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by Mirae Asset

CREAR UNA OFERTA DE DIAGNOSTICO DE CANCER DE EXTREMO A EXTREMO

X Estudios disponibles comercialmente X Estudios en desarrollo
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Adaptive X
Biotechnologies
Agilent
Technologies X X
Caris Life
Sciences X X X X X
Exact Sciences X X X X
Freenome X
Guardant Health X X X X X
Illumina X X X X
Invitae
Corporation X X X X
Myriad Genetics X X X X
Natera X X X X
NeoGenomics X X
Personalis X X X
Roche X X X X
Tempus Labs X X X X
Thermo Fisher X X X
Qiagen X X X

Fuente: Global X ETF con informacion obtenida de: Prueba MRD clonoSEQ. (2022). Cartera clinica y canalizacion. Biotecnologias
adaptativas; Aigian, A. (24 de enero de 2022). La infografia de precision del panorama oncoldgico (actualizada) [Infografial],
DeciBio.; Exact Sciences. (26 de abril de 2022). Hacer que la deteccidn temprana del cancer sea una parte rutinaria de la atencion
médica: Llamada de ganancias del primer trimestre de 2022 [diapositivas de PowerPoint]; Myriad Genetics. (2022). Pruebas
genéticas Myriad.
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by Mirae Asset

Conclusion

La tecnologia de la biopsia liquida esta cobrando impulso como herramienta de deteccién de cancer en fase temprana
cada vez mas viable. Estamos viendo cémo se desarrolla ese impulso a medida que las empresas amplian sus carteras
y las empresas de ciencias biolégicas establecidas entran en el espacio. El aumento de la actividad de adquisicion es
otro signo revelador del potencial de crecimiento de la biopsia liquida, incluida la adquisiciéon de Exact Sciences por valor
de 2150 millones de USD de Thrive Earlier Detection, la nueva adquisicion de 8000 millones de USD de Grail por parte
de lllumina y la adquisicion de Resolution Sciences por parte de Agilent por valor de 550 millones de USD?% 2728 En
nuestra opinion, estos desarrollos pueden acelerar la investigacion en el sector y cambiar el panorama oncolégico a
medida que los pacientes y los proveedores comienzan a experimentar los beneficios.

Especificidad: la capacidad de una prueba para identificar correctamente a las personas sin la enfermedad, es decir, la
verdadera tasa de negatividad.

Sensibilidad: la capacidad de una prueba para identificar correctamente a las personas con la enfermedad, es decir, la
verdadera tasa de negatividad.

Vesiculas extracelulares: un grupo de estructuras derivadas de células involucradas en procesos bioldgicos clave. Son
parte de la comunicacion intracelular, lo que permite a las células intercambiar proteinas, lipidos y material genético.

Origen de la sefial del cancer: la capacidad de una prueba para identificar actualmente el origen de la sefial, es decir,
qué tipo de cancer tiene el paciente.

Omica: un campo de estudio en ciencias bioldgicas que termina en -6mica, como la genémica, la transcriptémica, la
protedmica o la metabolémica. Se refiere a las tecnologias colectivas utilizadas para explorar las funciones, relaciones y
acciones de las moléculas que componen las células de un organismo®® 3",

BRCA: BRCA1y BRCA2 son genes supresores de tumores importantes para combatir el cancer. Un cambio o mutacion
en estos genes puede impedir que funcionen con normalidad y podria aumentar el riesgo de una paciente de cancer de
mama, ovario u otro tipo de cancer .
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http://www.cologuardhcp.com/about/clinical-offer
http://www.beckersasc.com/gastroenterology-and-endoscopy/colonoscopy-backlog-could-take-years-to-
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http://www.galleri.com/hcp/clinical-evidence
http://www.genomeweb.com/liquid-biopsy/grail-cancer-early-detection-test-performance-holds-steady-
http://www.genomeweb.com/liquid-biopsy/grail-cancer-early-detection-test-performance-holds-steady-
http://www.genomeweb.com/business-news/exact-sciences-q4-revenues-2-percent-non-
http://www.cdc.gov/cancer/dcpc/research/update-on-cancer-
http://www.cdc.gov/cancer/dcpc/research/update-on-cancer-
http://www.genomeweb.com/business-news/guardant-health-inks-partnership-epic-ehr-integration-
http://www.cancer.org/cancer/cancer-
http://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/genetics/brca-fact-sheet
http://www.natera.com/oncology/empower-hereditary-cancer-test/
http://www.fiercebiotech.com/medtech/exact-sciences-snaps-up-liquid-biopsy-company-thrive-2-15b-deal
http://www.fiercebiotech.com/medtech/illumina-to-pay-8b-to-reacquire-cancer-blood-test-maker-grail-
http://www.fiercebiotech.com/medtech/illumina-to-pay-8b-to-reacquire-cancer-blood-test-maker-grail-
http://www.fiercebiotech.com/medtech/agilent-to-pick-up-cancer-blood-tester-resolution-bio-695m-deal
http://www.cdc.gov/cancer/breast/young_women/bringyourbrave/hereditary_breast_cancer/index.htm
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