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RESUMEN
Nuevo paradigma en el diagndstico y seguimiento del cancer: Biopsia liquida.

Desde que se descubrié, en 1948, la existencia de ADN libre en sangre (cfDNA, de sus
siglas en inglés) y posteriormente, en 1987, la existencia de ADN tumoral circulante
(ctDNA, por sus siglas en inglés), se han ido desarrollando y perfeccionando distintas
técnicas para determinar de forma “no-invasiva” el perfil genético tumoral como una
alternativa a las biopsias tisulares.

El ADN libre en sangre, habitualmente circula a niveles bajos y estables pero la
concentracion puede aumentar significativamente en caso de injuria celular y necrosis. Por
lo general, los pacientes con cancer tienen niveles mas altos de cfDNA que los individuos
sanos, y a medida que el tumor aumenta de tamafio, aumenta la renovacién celular y, en
consecuencia, la cantidad de células apoptéticas y necroticas que liberan ADN.

La liberacion del ctDNA al torrente sanguineo depende del estadio del tumor y de la
ubicacion, tamafio y nivel de vascularizacion del mismo. Actualmente se desconoce si el
ctDNA es liberado de igual forma en tumores primarios 0 en metastasis ganglionares o a
distancia.

El ctDNA consiste principalmente en fragmentos de tamafio promedio de 166 pb y debido
al rapido clearance renal y hepatico, presenta una vida media en sangre relativamente
corta (aproximadamente dos horas). Esta caracteristica, asegura que el perfil genético
tumoral que se obtiene a partir del analisis de ctDNA sea un perfil en “tiempo real”.

La deteccién de ADN tumoral circulante (ctDNA) y su diferenciacién del cfDNA normal, se
basa en que el ctDNA presenta mutaciones somaticas que estan ausentes en la linea
germinal lo que lo hace un biomarcador muy especifico. Sin embargo, la deteccion de
ctDNA es compleja ya que habitualmente representa una pequerfia parte del cfDNA
(<1%), por lo que latécnica utilizada debe presentar alta sensibilidad y especificidad.

Se han desarrollado diversas metodologias para detectar ctDNA. Inicialmente, se
desarrollaron ensayos de PCR cuantitativa (Tagman, ARMS), aunque so6lo son aplicables
para casos de altas cargas tumorales debido a limitaciones en sensibilidad (1%) y
especificidad analitica. Posteriormente, se introdujeron estrategias basadas en tecnologia
digital de mayor sensibilidad (0.01%) tales como PCR digital, BEAMing o PAP. Si bien
estas tecnologias permiten detectar mutaciones somaticas de muy baja frecuencia alélica,
estan orientadas solamente a un grupo de mutaciones target conocidas. Las aplicaciones
basadas en tecnologia de secuenciaciéon masiva (NGS), ofrecen una alternativa
superadora permitiendo detectar multiples mutaciones somaticas (nuevas y conocidas) de
forma simultdnea y a la vez incluir todas las mutaciones que tienen aplicaciones



terapéuticas. De esta manera, utilizando NGS se puede obtener una mirada mas completa
de ladinamicay el perfil gendmico tumoral.

El uso de muestras de sangre para detectar y analizar ctDNA denominado “biopsia
liquida”, permitiria:

e Evaluar la dindmica del tumor en pacientes con enfermedad avanzada: distintos
estudios han demostrado que la medicion de ctDNA refleja la carga tumoral y tiene
correlacion con el curso clinico de la enfermedad. Se observan rapidos aumentos
en los niveles de ctDNA con la progresion de la enfermedad y a su vez se detectan
disminuciones de ctDNA luego de resecciones quirdrgicas o0 tratamientos
farmacologicos efectivos.

o Identificar determinantes genéticos para terapias dirigidas identificando
presencia o ausencia de mutaciones con implicancias terapéuticas.

e Evaluar en forma temprana la respuesta al tratamiento de pacientes con
cancer avanzado, utilizando al ctDNA como marcador farmacodindmico para la
eficacia de la terapia dirigida. El estudio permite monitorear la aparicion de clones
resistentes durante el tratamiento, y detectar la progresiéon de la enfermedad antes
de que haya evidencia en estudios de imagenes.

e Monitorear la enfermedad minima residual luego de la cirugia u otras terapias
curativas. ElI ctDNA es un potencial marcador de enfermedad residual y puede
ayudar a determinar cudles pacientes tendran recurrencias.

e Evaluar laheterogeneidad en la genética del tumor, y asi anticipar posibles fallas
en el tratamiento por efectos de presion selectiva.

o Realizar ensayos de screening en pacientes sin evidencia de cancer, vigilancia
de recurrencia en pacientes con historia oncolégica como hoy se utilizan otros
marcadores tumorales.
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