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Abstract

In recent years, the study of circulating nucleic acids has made great progress in the field of oncology, allowing for
significant advances in clinical applications of liquid biopsy in diverse areas such as prognosis, staging, recurrence
prediction, selection and monitoring of treatments, among others. This advance is largely due to the development of
new and better technologies, some of which have even been validated for the diagnosis and clinical follow-up of certain
types of cancer. However, the use of liquid biopsy as an additional tool in clinical oncology remains under study. Given the
worldwide importance of this technological advance, a literature review was conducted to establish the current status of
the use of liquid biopsy in oncology, as well as its current clinical applications, with a particular focus on Latin America.
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Resumen

En los ultimos aios el estudio de los acidos nucleicos circulantes ha tenido grandes avances en el campo de la oncologia, lo
que ha permitido avanzar de forma importante en las aplicaciones clinicas de la biopsia liquida en diferentes areas como
el prondstico, la estadificacion, la prediccion de recurrencia, la seleccion y monitorizacion de tratamientos, entre otros.
Lo anterior se debe en gran parte al desarrollo de nuevas y mejores tecnologias, algunas de las cuales incluso han sido
autorizadas para el diagnostico y seguimiento clinico de ciertos tipos de cancer. No obstante, la utilizacion de la biopsia
liquida como herramienta de apoyo clinico sigue siendo objeto de estudio. Debido a la importancia que ha cobrado este
avance tecnologico a nivel mundial, se realizé una revision de literatura con el fin de establecer el estado actual del uso
de biopsia liquida en oncologia, asi como sus aplicaciones clinicas actuales, con un énfasis en Latinoamérica.
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Introduccion

En los Ultimos anos se han logrado importantes avances
en el desarrollo de nuevos y mejores biomarcadores
para el diagnostico y tratamiento del cancer (1), una
enfermedad que en 2018 registro a nivel mundial mas
de nueve millones de personas fallecidas, de los cuales
665.650 casos ocurrieron en América Latina y El Caribe

Q).

El desarrollo de nuevas tecnologias y el refinamiento
de las técnicas moleculares han ofrecido la posibilidad
de estudiar nuevos biomarcadores en el campo de
la oncologia, entre los que se encuentran los acidos
nucleicos circulantes (3). De estos, aquellos con mayor
evidencia clinica son: el ADN libre circulante (cell-free
DNA, cfDNA), el ADN tumoral circulante (circulating
tumor DNA, ctDNA) y el ARN libre circulante (cell-free
RNA, cfRNA); que son acidos nucleicos derivados tanto
del tumor como de células tumorales circulantes (CTCs)
y de exosomas. Su analisis ha permitido clasificar los
tumores de manera mas precisa y menos invasiva,
mediante la descripcion de perfiles genomicos,
estableciendo su asociacién directa a un adecuado
diagnéstico y prondstico, asi como a la seleccion de
tratamientos dirigidos y en consecuencia a la prediccion
de la respuesta terapéutica (4).

En respuesta a la importancia y sobre todo a la
aplicacion que ha tenido en los Gltimos afios el estudio
de la biopsia liquida en diferentes tipos de cancer, se
realizd una busqueda en PubMed de publicaciones
entre 2003 y 2018 con los términos “liquid biopsy”,
“cell tumor DNA”, “cfRNA”, “circulating tumoral
cells”, “cancer diagnosis” y “cancer treatment”, con
el fin de conocer el estado de desarrollo actual de
este tema, las aplicaciones clinicas de la deteccion
de los acidos nucleicos circulantes, asi como sus
ventajas y limitaciones. Adicionalmente, con el
proposito de evaluar el uso potencial de las pruebas
de biopsia liquida en Latinoamérica, se identificaron
los medicamentos oncologicos de diana molecular
cuya respuesta puede ser monitoreada por medio
del uso de biopsias liquidas y que estan disponibles
en tres paises latinoamericanos: Colombia, Argentina
y México. Esta informacion se obtuvo a través de las
paginas oficiales de los ministerios de salud de cada
uno de los paises anteriormente mencionados (5-7).
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Biogénesis y naturaleza de los acidos
nucleicos circulantes

Las células tumorales circulantes (CTCs) fueron
los primeros biomarcadores no invasivos en ser
identificados en sangre periférica cuando Thomas
Ashworth descubrio niveles elevados de estas células
en pacientes con cancer en 1869 (8). Estas células se
originan a partir del tumor primario, que al separarse
del tejido tumoral ingresan al sistema vascular,
desde donde pueden migrar a otros tejidos dando
origen a las metastasis (9). Debido a que las CTCs se
presentan en cantidades muy limitadas, su deteccion
y caracterizacion molecular es dificil. Sin embargo,
se ha reportado que su liberacion y eliminacion es
constante a lo largo del curso neoplasico (10). En
sujetos sanos o con enfermedades no malighas, los
niveles de CTCs son inexistentes, mientras que niveles
detectables de estas células se han encontrado en
pacientes con carcinomas metastasicos de pulmén,
prostata, mama, colon, entre otros (9).

En 1948 se reporto la presencia de cfDNA en distintos
liquidos corporales gracias a los estudios realizados
por Mandel y Métais (11-13). Sin embargo, no fue
sino hasta 1977 que se observaron niveles elevados
de estos acidos nucleicos circulantes acelulares
en pacientes con cancer (14), pero debido a las
limitaciones técnicas de la época, su potencial uso
fue subestimado (4,11). En la Gltima década se ha
comenzado a considerar la utilidad real de estos
biomarcadores, en gran parte debido al desarrollo
de nuevas tecnologias que han hecho mas facil su
deteccion (8). La utilidad del cfDNA se ha aplicado
a diversas areas, como el diagnostico prenatal y el
rechazo de trasplantes; y se ha evidenciado que
sus concentraciones se ven elevadas en diferentes
estadios fisiologicos y patoldgicos como traumas,
actividad fisica, procedimientos quirlrgicos, infarto
agudo de miocardio, entre otros (9,11). En el campo
de la oncologia, este cfDNA es estudiado como
ADN tumoral circulante (circulating tumor DNA,
ctDNA), pues dichos fragmentos de ADN contienen
alteraciones somaticas compatibles con las
encontradas en los tumores solidos de pacientes con
cancer (14,15). Aunque hay varias teorias sobre como
el ctDNA llega al torrente sanguineo, la mas plausible
es que estas secuencias sean liberadas por células
apoptoticas y necrdticas, y después fagocitadas por
macrofagos. En pacientes con cancer, los macréfagos
no son eficientes en la eliminacion de los detritos
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celulares, causando una acumulacion de ctDNA
(1,16). No obstante, la vida media de esta molécula
altamente fragmentada es de aproximadamente 15
minutos, y es depurada principalmente por el higado
y el rindn (17).

Otro acido nucleico que ha mostrado tener potencial
como biomarcador en pacientes oncologicos es el
cfRNA, que a diferencia del cfDNA, es secretado por
las células de forma activa al torrente sanguineo
pero que al igual que este Ultimo, también ofrece
informacion en tiempo real sobre los niveles de
expresion tumoral. Diversas clases de cfRNA han
sido estudiadas como potenciales biomarcadores en
cancer, entre ellos el ARN mensajero (RNAm), que
ofrece informacion sobre el nivel de expresion y
mutaciones del genoma y la homeostasis celular, y el
ARN no codificante, que corresponde a casi el 80% del
total de ARN circulante. Dentro de este ultimo, los
microRNAs (miRNA) tienen un papel importante en la
regulacion de la expresion génica y diversos estudios
han mostrado su potencial utilidad como indicadores
de estadio y origen tumoral en diferentes tipos de
cancer (15,18-21). Otros tipos de cfRNA como los
piwiRNA; ARN nuclear pequeno, ARN nucleolar, el
ARN no codificante de cadena larga (lLcRNA) y el ARN
circular han mostrado tener un papel significativo en
el desarrollo de distintos tipos de cancer, aunque su
potencial utilidad continta en estudio (15).

Asimismo, las células tumorales también liberan
microvesiculas, las microvesiculas mas estudiadas
hasta el momento han sido los exosomas, que se
liberan por exocitosis. Estas estructuras subcelulares
fueron descritas por primera vez en 1983 y al igual
que los acidos nucleicos son liberadas a diferentes
fluidos corporales. Su contenido consta de proteinas,
ADN, mRNAs y miRNAs, por lo que ofrecen informacion
completa de la dinamica tumoral. La mayor utilidad
de los exosomas se ha visto en pacientes en quienes
el aislamiento de acidos nucleicos circulantes es
dificil, pues los exosomas en su interior suelen tener
multiples fragmentos de ADN y mRNA, lo cual aumenta
su concentracion en sangre y de esta manera hace
mas facil su deteccion (22). La presente revision se
enfocara en las metodologias y aplicaciones de las
CTCs y el ctDNA en el diagnostico y tratamiento del
cancer, teniendo en cuenta que estos biomarcadores
cuentan con una mayor evidencia en investigacion y
aplicacion clinica en los Gltimos afos.

Fuentes biolégicas y tecnologias
disponibles para la deteccion de acidos
nucleicos circulantes y CTCs a partir de
biopsia liquida

La sangre (plasma) no es el Unico fluido corporal en
el que se pueden encontrar estas moléculas, otros
fluidos como la saliva, el liquido cefalorraquideo,
la orina, el liquido pleural y muestras de lavado
bronquial también pueden contener biomarcadores
no invasivos como ctDNA o CTCs (22). La obtencion
de estos fluidos requiere técnicas menos invasivas,
menos riesgosas y que causan menos morbilidad para
los pacientes (3,23). Al estar en contacto directo
con el tumor, estos fluidos representan una fuente
directa de biomarcadores tumorales (23-26).

Las tecnologias actualmente disponibles permiten
detectar tanto acidos nucleicos circulantes como
CTCs y exosomas. Una de las mas importantes ha
sido la secuenciacion masiva en paralelo, conocida
también como secuenciacion de nueva generacion
(NGS, Next Generation Sequencing), la cual ha
facilitado el analisis de ADN y ARN (27), asi como
la PCR en tiempo real y la PCR digital, esta Ultima
presenta una exactitud y sensibilidad superiores a la
PCR en tiempo real convencional. Para el aislamiento
de CTCs, actualmente se usan diferentes tecnologias
o metodologias basadas en las propiedades fisicas
y bioldgicas de estas células. Las caracteristicas de
las diferentes técnicas tanto de acidos nucleicos
circulantes como de CTCs se encuentran descritas
en la tabla 1



Tabla 1. Tecnologias y metodologias usadas en biopsia liquida

Tecnologias/Metodologias

Ficoll

OncoQuick™

ISET

DEP (dielectrophoresis)

DEP-FFF
(dielectrophoresis-field-
flow-fractionation)

CellSearch*

EPISPOT (EPithelial
InmmunoSPOT)

Secuenciacion de nueva generacion

(NGS, Next Generation Sequence)

Molécula
Basadas en las
propiedades fisicas
(tamafo, densidad,
cargas eléctricas y
deformabilidad)
Células
tumorales
circulantes
(CTCs)
Basadas en las
propiedades
biologicas
(expresion de
proteinas de
superficie y
capacidad de
invasion)
ctDNA
cfRNA
Exosomas

ddPCR (Droplet digital PCR)

gPCR (PCR en tiempo real)

Descripcion

Procesos de centrifugacion
basados en el gradiente de
densidad.

Filtracion (por tamano de las
células tumorales)

Movimiento de particulas
neutras por efectos de
polarizacion en un campo
eléctrico no uniforme.

En esta técnica se utilizan las
pequenas diferencias en las
alturas, a las que las células
son repelidas por el método
DEP, las cuales se traducen

en las diferencias en la
velocidad en que transitan
cuando son sometidas a DEP.

En esta tecnologia se
utilizan nanoparticulas de
6xido de hierro que estan

marcadas con EpCAM, luego
las CTC son detectadas por
la citoqueratina positiva.
No obstante, se agrega un
paso mas que consiste en
la identificacion de células
que expresan CD45 (células
que expresan citoqueratinas
pero que no expresan

CD45) y que ademas

tienen las caracteristicas
citomorfolégicas de células
tumorales.

Detecta proteinas liberadas
por células epiteliales
tumorales a través del uso
de anticuerpos marcados con
florocromos.

Secuenciacion masiva
en paralelo de millones
de fragmentos de ADN,
que tiene la capacidad
de detectar mutaciones
especificas en genes
frecuentemente alterados en
el cancer.

Esta técnica utiliza miles de
vesiculas o gotas del tamafo
de un nanolitro cada una, y
en cada una de estas gotas
se lleva a cabo una reaccion
independiente de PCR, lo que
permite mayor sensibilidad y
especificidad.

Se fundamenta en la
técnica de PCR de punto
final. Emplea sondas de

fluorescencia que pueden
detectar y cuantificar la
amplificacién del ADN en
un ciclo determinado de la
reaccion.

Sandra Perdomo et al.

Limite de
deteccion mas Referencias
bajo
(10,28-30)
5 células por mL
(10,28, 31)
(32)

>2%

0,001% (22)(33,34)

0,1%

*Tecnologia aprobada por la FDA para la deteccion de mutaciones en el gen EGFR en CPCNP (cancer de pulmén de células no pequeias).
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Aplicaciones clinicas de la biopsia liquida

En el campo de la oncologia, la biopsia liquida ha
demostrado utilidad en diferentes fases del desarrollo
tumoral: puede ser utilizada como fuente de diagnostico
en los casos en que el tejido tumoral es escaso o
como complemento a la biopsia de tejido y otros
métodos de diagnostico y seguimiento empleados en la
actualidad, con limitaciones en cuanto a sensibilidad,

especificidad, accesibilidad y costos (35, 36). También
ha permitido hacer estadificacion y seguimiento de la
enfermedad, deteccion de enfermedad minima residual
después de procedimientos quirtrgicos en diferentes
tipos de cancer y monitorizacion de la respuesta
terapéutica (9). Con respecto a este Ultimo aspecto, ha
permitido explicar algunos mecanismos de resistencia
a los tratamientos administrados, particularmente los
basados en terapia de diana molecular (fig. 1) (36).

Figura 1. Fuentes biolégicas y aplicaciones clinicas de la biopsia liquida.

Biomarcadores en biopsia liquida como
herramienta diagnéstica

Aunque la biopsia de tejido tumoral ha sido siempre el
Gold Standard en oncologia para obtener informacion
genética del tumor en el momento del diagnostico,
existen limitaciones en su utilizacion para realizar
la caracterizacion genomica del tumor debido a
la heterogeneidad intratumoral. El cancer es una
enfermedad dinamica, esto quiere decir que a medida
que progresa el tumor va generando subpoblaciones
de células o clones que contienen nuevas mutaciones
que le confieren mayor capacidad de crecimiento,
invasion, transformacion y adaptabilidad, conformando
asi un microambiente tumoral. En este orden de
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ideas, el perfil mutacional inicial del tumor no es
el mismo en todas sus células y se va modificando
en estadios avanzados en respuesta a cambios en
el tamano tumoral, el microambiente y la terapia.
En la resistencia terapéutica se seleccionan células
con mutaciones que ayudan al tumor a sobrevivir,
resultando también en que algunas de estas
alteraciones como las encontradas en las metastasis
difieran de aquellas en el tumor primario. Lo anterior
se ha descrito en algunos patrones mutacionales de
utilidad clinica en KRAS, BRAF y PIK3CA en cancer
colorrectal, de mama, de pancreas, cancer renal y
meduloblastoma (37). Debido a que toda la diversidad
de subgrupos de células del tumor primario y las
metastasis liberan acidos nucleicos, la biopsia liquida



permite conocer en tiempo real los diferentes tipos
de subclones presentes en un tumor, mientras que,
por el contrario, la biopsia de tejido permite conocer
solamente una fraccion de dichos subclones que
puede no ser representativa y limita la informacion
analizable sobre los cambios mutacionales que se
desarrollan en el transcurso de la enfermedad. Esta
limitacion es alin mayor durante la progresion de la
enfermedad ya que no es posible realizar biopsias de
tejido seriadas debido a los riesgos y morbilidades
que conlleva este procedimiento invasivo para los
pacientes (3,17,37,38).

Uso de biopsia liquida en el pronoéstico y
prediccion de respuesta terapéutica

El sistema TNM (tamafo-nodulos-metastasis), del
American Joint Committee on Cancer (AJCC), siempre
hasidoutilizadocomoreferenciaparalaestadificacion
de la enfermedad facilitando la prediccion de
supervivencia o la seleccion del tratamiento inicial.
Sin embargo, el uso de marcadores moleculares en
algunos tumores ha mejorado significativamente
la estadificacion de algunos tipos de cancer, entre
ellos los gliomas y el cancer de tiroides. En el primer
caso, la identificacion de mutaciones en los genes
IDH1 e IDH2 ha definido categorias de clasificacion
que contribuyen a un mejor entendimiento clinico
de esta enfermedad (39). En el cancer de tiroides
las mutaciones en el gen BRAF pueden predecir la
formacion de metastasis, estadios avanzados Il y IV
e incluso la recurrencia de enfermedad; al igual que
las mutaciones en el gen TERT que pueden ayudar
a establecer el pronostico de un paciente (40,41).
La deteccion de estos marcadores moleculares en
biopsia liquida ha cobrado mayor importancia en
esta area, debido a la posibilidad de garantizar un
diagnostico mas temprano y en algunos casos un
mejor prondstico.

En la seleccion terapéutica se ha descrito que
ciertos tratamientos pueden beneficiar a algunos
pacientes segun el perfil genomico y que dichas
alteraciones pueden ser identificadas en los acidos
nucleicos circulantes. Ejemplo de ello ha sido el uso
de inhibidores de tirosina quinasa en pacientes con
estadios avanzados de adenocarcinoma pulmonar
que expresan alteraciones en los genes EGFR, ALK y
ROS1, o de Trastuzumab en cancer de mama HER2/
NEU positivos, asi como en el uso de cetuximab en
cancer colorrectal (35).
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En cuanto a la prediccion de la supervivencia en
pacientes con cancer de pulmon de células no
pequenas (CPCNP), se ha visto que la presencia
de mutaciones en el gen KRAS en el ctDNA no solo
corresponden a las mismas mutaciones del tumor
primario, sino que ademas se relacionan con un
pobre prondstico de supervivencia global (42,43).
Asimismo, un estudio realizado en 69 pacientes con
cancer colorrectal metastasico y mutaciones en el
gen KRAS, encontro que la supervivencia disminuia
a medida que los niveles de ctDNA aumentaban. La
evidencia en el pronostico del ctDNA se ha extendido
a otros tipos de canceres como el de cérvix, pancreas
y melanoma (42,44).

Igualmente la biopsia liquida ha mostrado ser de
utilidad en el monitoreo de la respuesta terapéutica
en canceres metastasicos. Se ha evidenciado que
al iniciar un tratamiento los niveles de ctDNA
suelen aumentarse, probablemente debido a la
muerte celular, no obstante, después de la primera
0 segunda semana de tratamiento, estos niveles
disminuyen en los pacientes que presentan una
respuesta terapéutica favorable (45). Adicionalmente,
los cambios genéticos detectables en el ctDNA
reflejan los cambios adaptativos en el tumor como
consecuencia del tratamiento administrado (42,45).
Esto permite que el ctDNA también sea util en el
monitoreo de la resistencia a los tratamientos
(45,46) En cancer colorrectal, se ha descrito que
subclones celulares especificos e indetectables en el
tejido tumoral al momento del diagnoéstico, pueden
presentar mutaciones en el gen KRAS (mutaciones
intrinsecas de resistencia), lo que genera resistencia
al tratamiento con anticuerpos anti EGFR (44,47).

Actualmente, se conoce que el ctDNA permite la
deteccion de micrometastasis en pacientes con cancer
de mama y pancreas e incluso se ha demostrado su
potencial para detectar enfermedad minima residual
0 predecir recurrencias. En un estudio realizado por
Tie et al. se analizaron 1.046 muestras de plasma
postoperatorias de 230 pacientes con cancer colorrectal
en estadio Il, con el fin de determinar la capacidad
del ctDNA de detectar enfermedad minima residual
y recurrencias. La presencia de ctDNA postoperatorio
pudo predecir la recurrencia hasta 167 dias antes que
los métodos imageneologicos y en un mayor porcentaje
de pacientes (85%) comparado con la deteccion de
niveles de antigeno carcinoembrionario (41%) (48).
Para la deteccion de enfermedad minima residual se
recomienda que los niveles de ctDNA sean medidos de
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6 a 8 semanas después de la cirugia y antes de iniciar
cualquier tratamiento adyuvante (49). Estos resultados

resaltan la ventaja del uso de la biopsia liquida frente a
los métodos diagnosticos convencionales (tabla 2).

Tabla 2. Ventajas y limitaciones de los métodos tradicionales de diagnostico y seguimiento del cancer frente

a la biopsia liquida

Método Ventajas

Limitaciones Referencias

Ultrasonido (US)

No invasivo, accesible, rapido, no
expone a radiacion ionizante.

No operador dependiente, rapido,

Operador dependiente, requiere
colaboracion del paciente para su
realizacion.

Expone al paciente a radiacion ionizante, uso

TAC alta dlspombmde?d, comodo para el de medio de contraste (nefrotdxico).
paciente.
Imagen , 50,51
8 Permite obtener informacion ( )
metabolica y anatéomica de todo el
PET/TC cuerpo. Expone al paciente a radiacion ionizante.
Valor pronostico intrinseco.
s i Uso de medio de contraste (fibrosis
No hay exposicién a radiacion e s
RMN - nefrogénica sistémica), incomodo para el
ionizante. .
paciente y alto costo.
. . . ; Pueden elevarse en otras condiciones no
Marcadores séricos (CA 19-9, CA15-3, CA r'::) ]Sg::a“/:l’ ;;i::?éi’t:%r:tt:z?énn neoplasicas Vida media extensa. (52-55)
27-29, ACE, alfafetoproteina, APE, etc.) P dle e rrenc'a,
u ! Baja sensibilidad y especificidad para tamizaje
No invasiva, facil de obtener, Requiere tecnologia avanzada para
Biopsia liquida ofrece informacion real sobre la su analisis, es de alto costo y escasa (14,17,38)

dinamica tumoral.

Avances en el uso de biomarcadores no
invasivos en el diagnéstico temprano

Finalmente, el uso de la biopsia liquida como
metodologia de tamizacion y diagnostico temprano
aun continia en estudio. Se cree que, debido al
tamano reducido del tumor en etapas tempranas, es
mas dificil aislar del plasma sanguineo una cantidad
significativa de ctDNA que permita la deteccion (56).
Se ha demostrado que en pacientes con enfermedad
avanzada el ctDNA llega a ser hasta el 40% del total
de cfDNA, porcentaje que disminuye en etapas
tempranas incluso hasta el 0,01%(57). Ademas, la
identificacion de mutaciones somaticas de novo
ha sido uno de los grandes retos en el diagnostico
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accesibilidad.

temprano de cancer (58). Lo anterior se debe, en gran
parte, a que en la actualidad no existen tecnologias
que tengan la capacidad de detectar ctDNA liberado
de lesiones precancerosas o en etapas tempranas y que
al mismo tiempo disminuyan los falsos positivos que
puedan detectarse cuando se realice, por ejemplo,
una tamizacion en poblacion sana (45). Una limitacion
adicional es la presencia de falsos positivos en plasma.
Un estudio reciente evidencié que una de las causas
de estos falsos positivos es la hematopoyesis clonal, un
evento comun en poblaciones mixtas de leucocitos tanto
en poblacion sana como en pacientes oncologicos (12).
Estas mutaciones pueden estar presentes en el 65% de
los pacientes oncologicos, por lo que se sugiere realizar
analisis pareado de plasma y células de sangre periférica
para garantizar una especificidad alta (59).



Aplicaciones de la biopsia liquida
en América Latina

Son pocos los estudios de biopsia liquida realizados
hasta el momento en América Latina. Sin embargo,
los estudios existentes se han enfocado en la
determinacion de alteraciones moleculares (ctDNA)
y su uso como biomarcador en el monitoreo del
tratamiento y la evaluacion de su valor prondstico
en canceres de alta prevalencia en la region (60,61).
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Los canceres de pulmoén, colon, mama y prostata
se agrupan dentro de los cinco canceres de mayor
incidencia en Latinoamérica (62). Adicionalmente,
en este grupo de neoplasias existen subtipos
histopatoldgicos cuyo tratamiento incluye terapia
dirigida a dianas moleculares y que, por lo tanto, se
beneficiarian de los estudios moleculares en biopsia
liquida (tabla 3). A continuacion describimos los
principales escenarios en los que el uso de pruebas
moleculares en biopsia liquida tiene una aplicacion en
el manejo clinico de estos 4 canceres y la evidencia
existente en Latinoamérica.

Tabla 3. Tipos de cancer que se beneficiarian de los estudios moleculares con biopsia liquida en Latinoamérica

Tiempo aproximado

P q Tiempo O R
Tipo de i Y, orcentaje estimado de € adquisicion .
H Medicamento Indicacién reportado de e de resistencia Referencias
cancer 3 q adquisicion
resistencia de resistencia detectado con
biopsia liquida
NSCLC metastasico
Crizotinib con ALK/ROS 8 meses 10,2 meses
positivo
Pulmon , ~100 63-65
Erlotinib NSCLC metastasico 15-344 dias ( )
con mutacion en 10-14 meses
Gefitinib EGFR 9,2 meses
Cetuximab CCR avanzado ~100 10 meses 22 semanas
Colorrectal Y (66-75)
t RAS
Panitumumab (mutacion en ) 9,6 meses 3,6 meses
Lapatinib Enfermedad 7 meses 147 dias
avanzada con - >
Pertuzumab amplificacion HER2 20,2 meses Sin informacion
Mama Trastuzumab (ErbB2) 66-88 15-20 meses 8 meses (76-82)
Tamoxifeno Enfermedad 8 meses 147 dias
metastasica, ER
Fulvestran positivo 25,8 meses 6,7 meses
Abiraterona Enfermedad 8-11 meses 1-2 meses
Prostata melastasica, -100 (83-85)
Bicalutamida 5,7 meses Sin informacion

castracion

Andlisis de alteraciones en ctDNA para diagnodstico y
seguimiento en cdncer de pulmoén:

Un reporte reciente de 6 paises en Latinoamérica
indicé que entre el 14,4%-34,3% de los pacientes con
cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP)
tienen mutaciones en el gen EGFR, y son candidatos
a terapia de primera linea con inhibidores tirosina
quinasa (Erlotinib o Gefitinib) (86). Aunque la
recomendacion actual es determinar la presencia
de alteraciones en el gen EGFR en tejido tumoral;
las guias actuales también sugieren que en los
casos clinicos en los que el tejido es limitado y/o
insuficiente para realizar las pruebas moleculares, se
puede realizar el ensayo de ctDNA en plasma (87).
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En este escenario, la biopsia liquida podria superar
las limitaciones de heterogeneidad tumoral de las
biopsias de tejido, permitiendo la deteccion de
mutaciones compuestas asociadas a la resistencia
especifica a inhibidores tirosina quinasa. Ademas,
durante el seguimiento del paciente, la determinacion
en biopsia liquida (plasma y/o orina) de mecanismos
de resistencia molecular (deteccion de alteraciones
en ctDNA) a los medicamentos de diana molecular
de primera linea permite la deteccion anticipada de
la resistencia al tratamiento en comparacion con los
marcadores radioldgicos convencionales, asi como
definir el cambio terapéutico a los tratamientos de
segunda linea (88,89).
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Los casos de CPCNP con reordenamientos en el gen
ALK, candidatos a terapia con inhibidores de ALK
(crizotinib), tienen una frecuencia en Latinoamérica
del 6,55% (90). La evaluacion de mutaciones de
resistencia intrinsecas o adquiridas mediante el
uso de biopsias liquidas puede detectar de forma
anticipada la resistencia del tratamiento a los
inhibidores de ALK de segunda generacion (91).

Valor prondstico y deteccion de mecanismos de
resistencia a tratamiento en cdncer de mama:

La deteccion de ctDNA en plasma en cancer de
mama no esta indicada en las guias de manejo actual
y continta siendo una herramienta de investigacion;
sin embargo, son numerosos los estudios que han
mostrado resultados favorables en la identificacion de
alteraciones gendmicas accionables, el seguimiento
de las respuestas al tratamiento, la resistencia
terapéutica y la deteccion de la progresion de la
enfermedad (92). En particular, la deteccion de
mecanismos de resistencia al tratamiento de cancer
de mama metastasico con inhibidores de aromatasa
y terapia anti-HER2 mediante analisis de ctDNA en
plasma permite anticipar la resistencia antes de la
confirmacion clinica y radioldgica (93,94).

Hasta el momento no existen estudios latinoamericanos
que confirmen la utilidad del uso de biopsia liquida y
su posible implementacion en el manejo clinico de
pacientes con cancer de mama (95).

Prueba de ctDNA para diagndstico y seguimiento en
cdncer colorrectal (CCR):

Las guias y recomendaciones para el tratamiento de
CCR (96,97) incluyen la deteccion de alteraciones
en los genes KRAS, NRAS y BRAF en tejido tumoral
como parte del algoritmo de diagndstico y manejo
terapéutico. Sin embargo, estudios recientes han
descrito las ventajas de la deteccion de estas
alteraciones en ctDNA postquirirgico para definir
los pacientes con mayor riesgo de recurrencia a
quimioterapia adyuvante en estadios tempranos (98).
En Latinoamérica, De Figueiredo et al. realizaron
un seguimiento a un paciente con adenocarcinoma
metastasico en colon sigmoide analizando el ctDNA
mediante biopsias liquidas seriadas y evidenciaron la
correspondencia entre el perfil mutacional en tumor
y en plasma, asi como la prediccion de la progresion
de la enfermedad incluso antes de ser detectada
mediante métodos imageneologicos (99).
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Deteccion de ARV-7 (variante de corte y empalme del
receptor de andrégenos) y mecanismos de resistencia
en cdncer de prostata metastdsico (CPm):

Se ha demostrado que la presencia de la variante de
corte y empalme AR-V7 esta correlacionada con una
mejora en la supervivencia de pacientes tratados
con quimioterapia con taxanos, en comparacion con
aquellos que reciben agentes dirigidos a inhibir el
receptor de androgenos. Por lo tanto, la deteccion
molecular de AR-V7 se ha validado como biomarcador
predictivo y una herramienta para determinacion de
conducta terapéutica en pacientes con CPm (100).
En los dltimos afos se han desarrollado pruebas
moleculares comerciales para la deteccion de ARV-
7 en CTCs que pueden ser implementadas en la
practica clinica y que han demostrado su utilidad para
predecir laresistencia a los inhibidores de receptor de
estrogenos (abiraterona, enzalutamida) (101,102).
Adicionalmente, estudios complementarios de ctDNA
en plasma han permitido detectar otras alteraciones
puntuales asociadas a la resistencia en CPm con las
mutaciones en el gen AR. Actualmente, no existen
estudios en Latinoamérica que evaluen la aplicacion
clinica de la biopsia liquida en pacientes con CPm
(103).

La biopsia liquida es un método que ha permitido
mejorar el diagnostico y el manejo clinico en
pacientes con cancer. Sin embargo, su mayor ventaja
ha sido la capacidad de monitorear la respuesta a los
tratamientos de diana molecular, dando la posibilidad
de predecir la resistencia. Aunque cada vez son mas
los estudios que dan cuenta del potencial de los
acidos nucleicos circulantes como la aproximacion al
marcador tumoral ideal, esta estrategia se encuentra
aln en etapa de investigacion, y aun falta esclarecer
su uso en la tamizacion y el diagnostico temprano. En
Latinoamérica su potencial aplicacion es amplia ya
que existe evidencia de uso clinico en los 4 canceres
mas prevalentes de la region. El desarrollo de nuevas
tecnologias permitira establecer el conocimiento
necesario para solventar las limitaciones actuales
en la deteccion temprana, el seguimiento y el
pronostico. De esta forma, la biopsia liquida dara
paso al desarrollo de tratamientos mas precisos,
eficaces y de mayor seguridad, lo que reducira las
tasas de mortalidad y los costos en los sistemas de
salud.
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