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Introducción:
• El cáncer de pulmón es uno de los cánceres más
frecuentes y letales en todo el mundo. Los hallazgos
clínico-histopatológicos, combinados con los
marcadores tumorales séricos, han demostrado su
utilidad en el diagnóstico histológico del cáncer de
pulmón. Sin embargo, los avances recientes en las
bases moleculares del cáncer de pulmón han
promovido una nueva clasificación basada en el perfil
molecular. El aumento del conocimiento molecular del
cáncer de pulmón ha dado lugar a un cambio de
paradigma con respecto al manejo clínico de los
pacientes, mejorando así la supervivencia y el
pronóstico de la enfermedad.
• La biopsia de tejido tumoral sigue siendo el estándar
de oro para las pruebas moleculares en pacientes con
cáncer de pulmón. Sin embargo, la falta de material
adecuado para el análisis molecular, combinada con las
limitaciones intrínsecas 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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Introducción:
• El ADN libre de células (cfDNA) son fragmentos cortos
de ADN nuclear liberados por células tumorales y no
tumorales en una variedad de fluidos biológicos,
incluido el plasma. La apoptosis y la necrosis son los
principales mecanismos de liberación de cfDNA.
Además, la secreción activa y la liberación de las
células tumorales circulantes constituyen fuentes
alternativas de cfDNA. En individuos sanos, el cfDNA
en plasma se deriva principalmente de células linfoides
y mieloides, mientras que en pacientes con cáncer el
cfDNA se deriva principalmente de células tumorales
(DNA tumoral circulante; ctDNA). El ctDNA es un
marcador sustituto de la biología tumoral y ha surgido
como una fuente alternativa para las pruebas
moleculares en pacientes con cáncer y un biomarcador
para el diagnóstico, pronóstico y respuesta al
tratamiento.
• Numerosos estudios han sugerido que los niveles de
cfDNA podrían ser un marcador potencial de
diagnóstico y pronóstico en pacientes con cáncer. Los
niveles de cfDNA están significativamente elevados en
los pacientes con cáncer en comparación con los
sujetos normales, incluidos los pacientes con cáncer de
pulmón, y están asociados con el pronóstico de la
enfermedad y la recaída.
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Introducción:
• El cfDNA está compuesto por fragmentos de DNA de
longitud variable. Curiosamente, el patrón de tamaño
de fragmento de cfDNA se ha asociado con los
mecanismos de liberación. El tamaño del cfDNA
apoptótico es de 160-180 pares de bases (pb), con un
tamaño modal de 166 pb. La actividad apoptótica
también podría producir fragmentos más grandes
correspondientes a polinucleosomas di (332 pb) o tri
(498 pb). La necrosis da como resultado la aglutinación
de la cromatina nuclear y la digestión no específica, lo
que produce fragmentos de ADNc que suelen ser
mayores de 10000 pb. Los fragmentos entre 1000-
3000bp están asociados con procesos de liberación
activos. El papel del patrón de tamaño de los
fragmentos de cfDNA en el cáncer se ha explorado
poco. Sin embargo, varios estudios han demostrado
que el ctDNA tiene un tamaño de fragmento más corto
que el liberado por células no malignas. En la práctica
clínica, se ha observado el valor diagnóstico y
pronóstico de fragmentos cortos de cfDNA en
carcinoma de células renales, cáncer de páncreas y de
pulmón.
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Introducción:
• El diagnóstico por imágenes 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 décadas y sigue siendo fundamental para la evaluación
del tumor primario y las estructuras circundantes. FDG PET / CT
es un análogo 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 diagnóstico de cáncer de
pulmón y su principal ventaja es la combinación de la
información anatómica de la TC y la actividad metabólica de la
imagen de la PET. La captación de FDG se evalúa mediante el
valor de captación máximo estandarizado (SUVmáx) en la
práctica habitual, pero los parámetros volumétricos han ganado
un papel relevante en la última década. La glucólisis total de la
lesión (TLG) incorpora tanto la actividad metabólica, medida
como el nivel medio de ingesta de glucosa tumoral (SUVmean),
como los datos volumétricos, obtenidos por el volumen
metabólico del tumor (MTV). Por tanto, parámetros volumétricos
como TLG y MTV representan la carga tumoral con mayor
precisión que la carga tumoral evaluada por la tomografía
computarizada, ya que también tiene en cuenta la actividad
metabólica de la enfermedad. Sin embargo, vale la pena señalar
que como TLG depende de SUVmean, que puede diferir dentro
de los dispositivos PET, no tiene validez externa. Sin embargo,
MTV, que se obtiene a partir de un umbral de valores de
SUVmax, permite la comparación entre dispositivos.

• Es esencial seguir explorando la relación entre la biología del
tumor y el cfDNA o ctDNA para explotar la utilidad potencial de
los ácidos nucleicos libres de células en la práctica clínica. Hasta
la fecha, algunos estudios han evaluado la relación entre la
concentración de cfDNA o ctDNA y los parámetros volumétricos
de la FDG PET/CT en el cáncer y particularmente en el cáncer de
pulmón de células no pequeñas (NSCLC) con diferentes enfoques
y resultados. Algunos estudios han comparado los niveles de
cfDNA con el comportamiento metabólico del tumor primario o
la enfermedad de todo el cuerpo. Aunque no se han encontrado
correlaciones claras, estos estudios subyacen al potencial de la
concentración de cfDNA como biomarcador de la biología
tumoral.
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Objetivo:
• Evaluar el papel de la TC y la PET/TC como
biomarcadores del ADN libre circulante (cfDNA) en
pacientes con cáncer de pulmón.
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Material y métodos:
• Se incluyó un total de 69 pacientes (media de edad de
66 ± 12 años) con diagnóstico de cáncer de pulmón y
biopsia líquida.
• Se realizaron TC y PET/TC con finalidades de
estadificación. La TC se analizó con criterios RECIST 1.1.
Las lesiones hipermetabólicas se identificaron y se
registraron su SUVmax y SUVmean. Se calcularon
parámetros volumétricos (MTV y TLG) para el tumor
primario (lMTV), para toda la enfermedad corporal
(wbMTV) y para la enfermedad extratorácica (eMTV).
Se valoró la presencia de necrosis, metástasis a
distancia y la localización de las metástasis en ambas
técnicas.
• El cfDNA en plasma fue extraído mediante Cobas®
cfDNA Sample Preparation Kit (Roche) y la
concentración de cfDNA fue medida con un
fluorometro Qubit.
• Se emplearon métodos estadístico no paramétricos
para calcular las correlaciones entre la concentración
de cfDNA y los parámetros obtenidos por TC y PET/TC
como la presencia de enfermedad a distancia, la
presencia de necrosis, el lugar de afectación
metastásica, la carga tumoral (RECIST 1.1), la carga
tumoral metabólica, MTV y TLG (del tumor primario,
de todo el cuerpo y de la afectación extratorácica).
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Material y métodos:
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Resultados: 
• La concentración media de cfDNA en pacientes con
metástasis hepáticas diagnosticadas por TC fue de 3,99
ng/µl vs 0,52 ng/µl en pacientes sin metástasis
hepáticas (p 0,01).
• SUVmax SUVmean y los parámetros volumétricos del
tumor primario no correlacionaron con la
concentración de cfDNA.
• Existía una correlación leve entre el SUVmax y el
SUVmean obtenidos de toda la enfermedad tumoral y
la concentración de cfDNA (p 0,03-0,06) y una
moderada correlación entre wbMTV, wbTLG,
eMTV,eTLG y la concentración 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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Conclusión:
• La presencia de metástasis hepáticas en la TC se asocia
con una mayor concentración de cfDNA.
• Los parámetros volumétricos de la PET/TC pueden
resultar biomarcadores de la concentración de cfDNA
en pacientes con cáncer de pulmón metastásico.
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Relevancia clínica:
• Los resultados obtenidos pueden ser de utilidad en el
diagnóstico inicial de la enfermedad cuando existan
dudas de afectación extratorácica o sobre la afectación
hepática.
• Por otro lado, elevadas concentraciones de DNA en
sangre no correlacionan con los parámetros que se
refieren al tumor primario. Por tanto, elevadas
concentraciones sugieren enfermedad diseminada y,
especialmente, enfermedad extratorácica
(fundamentalmente hepática).
• Finalmente, consideramos que este debe ser el punto
de partida de futuros trabajos que correlacionen la
concentración de DNA en sangre y la extensión y la
evolución del cáncer de pulmón.
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