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Infroduccion:

* EIl cancer de pulmdon es uno de los canceres mas
frecuentes y letales en todo el mundo. Los hallazgos
clinico-histopatologicos, combinados con l0S
marcadores tumorales séricos, han demostrado su
utilidad en el diagnostico histologico del cancer de
pulmon. Sin embargo, los avances recientes en |as
bases moleculares del cancer de pulmdén han
promovido una nueva clasificacion basada en el perfil
molecular. El aumento del conocimiento molecular del
cancer de pulmon ha dado lugar a un cambio de
paradigma con respecto al manejo clinico de los
pacientes, mejorando asi la supervivencia y el
pronostico de la enfermedad.

* La biopsia de tejido tumoral sigue siendo el estandar
de oro para las pruebas moleculares en pacientes con
cancer de pulmon. Sin embargo, la falta de material
adecuado para el analisis molecular, combinada con las
limitaciones intrinsecas y las complicaciones derivadas
de una biopsia, han impedido el desarrollo de ADN
libre circulante (cfDNA) como fuente de muestra
alternativa.
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Infroduccion:

* E| ADN libre de células (cfDNA) son fragmentos cortos
de ADN nuclear liberados por células tumorales y no
tumorales en una variedad de fluidos biologicos,
incluido el plasma. La apoptosis y la necrosis son los
principales mecanismos de liberacion de cfDNA.
Ademas, la secrecion activa y la liberacidon de las
celulas tumorales circulantes constituyen fuentes
alternativas de cfDNA. En individuos sanos, el cfDNA
en plasma se deriva principalmente de células linfoides
v mieloides, mientras que en pacientes con cancer el
cfDNA se deriva principalmente de células tumorales
(DNA tumoral circulante; ctDNA). El ctDNA es un
marcador sustituto de la biologia tumoral y ha surgido
como una fuente alternativa para las pruebas
moleculares en pacientes con cancer y un biomarcador
para el diagnostico, pronostico y respuesta al
tratamiento.

* Numerosos estudios han sugerido que los niveles de
cfDNA podrian ser un marcador potencial de
diaghostico y pronostico en pacientes con cancer. Los
niveles de cfDNA estan significativamente elevados en
los pacientes con cancer en comparacion con los
sujetos normales, incluidos los pacientes con cancer de
pulmon, y estan asociados con el pronostico de la
enfermedad y la recaida.
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Infroduccion:

* El cfDNA esta compuesto por fragmentos de DNA de
longitud variable. Curiosamente, el patron de tamano
de fragmento de cfDNA se ha asociado con los
mecanismos de liberacion. El tamano del cfDNA
apoptotico es de 160-180 pares de bases (pb), con un
tamano modal de 166 pb. La actividad apoptotica
también podria producir fragmentos mas grandes
correspondientes a polinucleosomas di (332 pb) o tri
(498 pb). La necrosis da como resultado la aglutinacién
de la cromatina nuclear y la digestion no especifica, lo
que produce fragmentos de ADNc que suelen ser
mayores de 10000 pb. Los fragmentos entre 1000-
3000bp estan asociados con procesos de liberacion
activos. El papel del patron de tamano de los
fragmentos de cfDNA en el cancer se ha explorado
poco. Sin embargo, varios estudios han demostrado
que el ctDNA tiene un tamano de fragmento mas corto
que el liberado por células no malignas. En la practica
clinica, se ha observado el valor diagnostico vy
pronostico de fragmentos cortos de cfDNA en
carcinoma de células renales, cancer de pancreas y de
pulmon.
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Infroduccion:

* E| diagndstico por imagenes del NSCLC incluye TC
toracoabdominal y PET / TC con 2- [18F] F-FDG (PET / TC con
FDG). La TC toracoabdominal ha sido la técnica de referencia
durante decadas y sigue siendo fundamental para la evaluacion
del tumor primario vy las estructuras circundantes. FDG PET / CT
es un analogo de glucosa radiomarcado que se acumula en
tejidos con un metabolismo elevado de la glucosa. La PET / TC
con FDG se utiliza ampliamente en el diagnostico de cancer de
pulmon y su principal ventaja es la combinacidon de la
Informacion anatomica de la TC y la actividad metabolica de |a
imagen de la PET. La captacion de FDG se evalua mediante el
valor de captacion maximo estandarizado (SUVmax) en |la
practica habitual, pero los parametros volumeétricos han ganado
un papel relevante en la ultima década. La glucdlisis total de la
lesion (TLG) incorpora tanto la actividad metabodlica, medida
como el nivel medio de ingesta de %Iucosa tumoral (SUVmean),
como los datos volumétricos, obtenidos por el volumen
metabodlico del tumor (MTV). Por tanto, parametros volumétricos
como TLG y MTV representan la carga tumoral con mayor
precision que la carga tumoral evaluada por la tomografia
computarizada, ya que también tiene en cuenta la actividad
metabolica de la enfermedad. Sin embargo, vale la pena senalar

ue como TLG depende de SUVmean, que puede diferir dentro

e los dispositivos PET, no tiene validez externa. Sin embargo,
MTV, que se obtiene a partir de un umbral de valores de
SUVmax, permite la comparacion entre dispositivos.

* Es esencial seguir explorando la relacion entre la biologia del
tumor y el cfDNA o ctDNA para explotar la utilidad potencial de
los acidos nucleicos libres de células en la practica clinica. Hasta
la fecha, algunos estudios han evaluado la relacion entre la
concentracion de cfDNA o ctDNA vy los parametros volumeétricos
de la FDG PET/CT en el cancer y particularmente en el cancer de
pulmon de células no pequenas (NSCLC) con diferentes enfoques
v resultados. Algunos estudios han comparado los niveles de
cfDNA con el comportamiento metabolico del tumor primario o
la enfermedad de todo el cuerpo. Aunque no se han encontrado
correlaciones claras, estos estudios subyacen al potencial de |a
concen’?racién de cfDNA como biomarcador de la biologia
tumoral.
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Objetivo:

e Evaluar el papel de la TC y la PET/TC como
biomarcadores del ADN libre circulante (cfDNA) en
pacientes con cancer de pulmon.
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Material y metodos:

* Se incluyo un total de 69 pacientes (media de edad de
66 * 12 anos) con diagnodstico de cancer de pulmon vy

biopsia liquida.

* Se realizaron TC y PET/TC con finalidades de
estadificacion. La TC se analizé con criterios RECIST 1.1.
Las lesiones hipermetabdlicas se identificaron y se
registraron su SUVmax y SUVmean. Se calcularon
parametros volumeétricos (MTV y TLG) para el tumor
primario (IMTV), para toda la enfermedad corporal
(WbMTV) vy para la enfermedad extratoracica (eMTV).
Se valord la presencia de necrosis, metastasis a
distancia vy la localizacion de las metastasis en ambas

técnicas.

* E| cfDNA en plasma fue extraido mediante Cobas®

cfDNA Sample Preparation Kit (Roche) vy Ia
concentracion de cfDNA fue medida con un

fluorometro Qubit.

* Se emplearon metodos estadistico no parametricos
para calcular las correlaciones entre la concentracion
de cfDNA y los parametros obtenidos por TC y PET/TC
como la presencia de enfermedad a distancia, la
presencia de necrosis, el lugar de afectacion
metastasica, la carga tumoral (RECIST 1.1), la carga
tumoral metabdlica, MTV y TLG (del tumor primario,
de todo el cuerpo y de la afectacion extratoracica).



t Oon Yirtual

seram [ Lo

Nacional
» = 0

Material y metodos:

Table 1. Patients characterized charactenstics of the

study cohort
Charactenstics N
Age (y) median (range) 66 (41-84)
Gender
Male 31 (58.5)
Female 22 (41.5)
Smoking History
Currently smokers 8(15.1)
Former smokers 30 (56.6)
Never smokers 15 (28.3)
Histology and stage
ADK 42 (79.3)
Other lung cancer 11 (20.7)
Stage 111 4(7.6)
ADK I1I 3(7.1)
Other NSCLC stage 111 | (9.0)
Stage IV 49 (92.4)
ADK IV 39 (92.9)
Other NSCLC stage IV 10 (91.0)
EGFR status in plasma ¢cfDNA
Mutated EGFR 12 (22.6)
_ Nomutated EGFR ~~~~~ 41(774)

ADK: Adenocarcinoma; EGFR: Epidermal Growth

Cell Lung Cancer
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Resultados:

* La concentracion media de cfDNA en pacientes con
metastasis hepaticas diagnosticadas por TC fue de 3,99

ng/ul vs 0,52 ng/ul en pacientes sin metastasis
hepaticas (p 0,01).

* SUVmax SUVmean vy los parametros volumeétricos del

tumor primario no correlacionaron con 13
concentracion de cfDNA.

* Existia una correlacion leve entre el SUVmax y el
SUVmean obtenidos de toda la enfermedad tumoral v
la concentracion de cfDNA (p 0,03-0,06) y una
moderada correlacion entre wbMTV, wbTLG,
eMTV,eTLG vy la concentracion de cfDNA (r 0,32 (p

0,01), 0,36 (p 0,03), 0,35 (p 0,01), 0,36 (p 0,04);
respectivamente).
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Conclusion:

* La presencia de metastasis hepaticas en la TC se asocia
con una mayor concentracion de cfDNA.

* Los parametros volumétricos de la PET/TC pueden
resultar biomarcadores de la concentracion de cfDNA
en pacientes con cancer de pulmon metastasico.
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Relevancia clinica:

* Los resultados obtenidos pueden ser de utilidad en el
diagnostico inicial de la enfermedad cuando existan
dudas de afectacion extratoracica o sobre la afectacion
hepatica.

 Por otro lado, elevadas concentraciones de DNA en
sangre no correlacionan con los parametros que se
refieren al tumor primario. Por tanto, elevadas
concentraciones sugieren enfermedad diseminada v,
especialmente, enfermedad extratoracica
(fundamentalmente hepatica).

* Finalmente, consideramos que este debe ser el punto
de partida de futuros trabajos que correlacionen la
concentracion de DNA en sangre y la extension vy la
evolucion del cancer de pulmon.
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