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En los dltimos afios estamos viviendo una verdadera revolu-
cioén en el manejo clinico de los pacientes con cancer de pulmoén.
Una de las causas principales, junto con la aparicién de los tra-
tamientos de inmunoterapia y las nuevas alternativas de terapia
dirigida, es el gran desarrollo que estan sufriendo las técnicas de
analisis de biopsia liquida. Este término engloba a cualquier fluido
biol6égico que contenga material tumoral que pueda ser caracte-
rizado molecularmente. En este sentido es importante destacar
que aunque la sangre es el tipo de biopsia liquida mas utilizado,
otros fluidos como el liquido pleural o la saliva pueden apor-
tar informacién valiosa para el diagndstico, seleccion de terapia y
monitorizacién de los pacientes con cancer de pulmén’.

El valor principal de estudiar biopsia liquida radica en que son
muestras de facil acceso, que pueden ser obtenidas de forma seriada
durante la evolucién del tumor y nos aportan una vision mas global
del mismo, ya que contienen material procedente de los distintos
focos tumorales que presenten los pacientes!. Estas caracteristicas
son especialmente importantes para el manejo de los pacientes con
cancer de pulmén, por la dificultad de obtener muestra de tejido,
por la necesidad de tener una buena caracterizacién molecular para
poder seleccionar a qué diana dirigir el tratamiento y por el rapido
desarrollo de mecanismos de resistencia que los caracterizaZ.

En la actualidad tenemos cuatro estrategias principales de estu-
dio de biopsia liquida en cadncer de pulmoén: la caracterizacién de
las células tumorales circulantes (CTCs), el ADN tumoral circu-
lante (ADNtc), la poblacién de exosomas circulantes y el estudio
de plaquetas’>. De todas ellas, la tGinica que se utiliza hoy en dia
en clinica en cancer de pulmon es la caracterizaciéon del ADNtc. Las
células tumorales liberan a circulacién fragmentos de DNA, debido
principalmente a procesos de muerte celular?. Estos fragmentos
de origen tumoral constituyen normalmente menos del 0,1% de
todo el DNA libre en circulacién, por lo que para poder detectar-
los es necesario utilizar técnicas altamente sensibles como la PCR
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digital o las nuevas técnicas de secuenciacién masiva. Con estas
técnicas podemos detectar mutaciones puntuales, alteraciones del
nimero de copias o pequeiios Indels, con una sensibilidad cercana
al 0,01-0,001%"2. Esto ha supuesto, por ejemplo, que con un sim-
ple analisis de sangre tengamos la posibilidad de analizar el estado
del panel de mutaciones de EGFR que determinan la respuesta al
tratamiento con inhibidores de tirosina cinasas’. De hecho, actual-
mente las guias ESMO recomiendan el uso de biopsia liquida para
la determinacién de la mutacién T790M en pacientes con cancer de
pulmén no microcitico que no dispongan de muestra de tejido®.
Ademas de su valor para la seleccion de terapia, distintos
estudios han mostrado como podemos hacer una monitorizacién
precisa de la evolucién del cancer de pulmén analizando los nive-
les de las mutaciones somaticas que presenta cada paciente?”’. Esto
significa que podemos evaluar la evolucién clonal, la respuesta al
tratamiento o el desarrollo de resistencia meses antes de que las
pruebas de imagen evidencien cambios®. En pacientes con tumores
de pulmén resecados con intencion curativa, podemos determinar
también la presencia de enfermedad minima residual®. Por otro
lado, el estudio de la carga mutacional de los pacientes utilizando
ADNItc constituye una de las herramientas mas prometedoras para
guiar la seleccién de inmunoterapia de forma independiente o en
combinacién con la expresién del checkpoint inhibitor, PD-L11°,
Las hermanas desaventajadas del ADNtc son las CTCs. Estas célu-
las son capaces de liberarse del tumor primario o las metastasis
y llegar a circulacién. La mayoria muere por accién del sistema
inmune y la activacién de procesos de anoikis, pero algunas son
capaces de sobrevivir, extravasar y llegar a 6rganos distales donde
anidan y forman un nuevo foco tumoral. Aunque la presencia de
estas células en circulacion se describié en 1869, hasta hace dos
décadas no existian técnicas suficientemente sensibles y especificas
para su aislamiento. Es entonces cuando aparecen los primeros tra-
bajos con el sistema CellSearch (Menarini), que es el Gnico equipo
con aprobacién de la FDA para el uso clinico del recuento de CTCs
en pacientes con cancer de colon, mama y préstata metastasicos’.
En cancer de pulmén, tanto microcitico como no microcitico, se
ha demostrado que niveles superiores a 5 CTCs/7,5 ml de sangre se
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asocian a peores tasas de supervivencia libre de progresién y global,
tanto en pacientes con tumores metastasicos como localizados''.
Pero incluso mas valiosa que la simple enumeracién de CTCs es
su caracterizacién molecular. Distintos estudios han caracterizado
la poblacién de CTCs en pacientes con cancer de pulmén a nivel
de genoma y transcriptoma, aportando datos de gran interés para
el desarrollo de nuevas terapias'>'3. Asimismo, es importante
destacar el hito cientifico que supuso la generacién de modelos
tumorales murinos derivados de CTCs'“. Con la generacién de estos
modelos se demostré que estas células eran tumorigénicas y se
abri6 la puerta al desarrollo de modelos preclinicos en los que
hacer cribado personalizado de farmacos sin la necesidad de una
muestra s6lida del tumor. Lamentablemente, la baja eficiencia de
obtencién de estos modelos obliga a que su aplicacién se limite
principalmente a investigacion.

Otra fuente importante de informacién sobre el tumor se
encuentra en los exosomas, pequefias vesiculas que portan ADN
y ARN en su interior y que son liberados por las células tumorales
para, entre otras cosas, favorecer el proceso de diseminacién tumo-
ral. Distintos trabajos han demostrado la utilidad del analisis de
exosomas circulantes como marcador pronéstico!®. Asimismo, las
plaquetas son capaces de asimilar fragmentos de material genético
tumoral, por lo que también constituyen una via interesante para
la caracterizacién y monitorizacién del cancer de pulmén'.

Afortunadamente paralos oncélogosy sus pacientes el campo de
estudio de biopsia liquida en cancer de pulmén avanza rapida-
mente, aunque es necesario seguir progresando en el desarrollo
de protocolos estandarizados y definir mejor el contexto de mayor
beneficio clinico del uso de estas técnicas. Sin embargo, esta claro
que estas técnicas seran claves para alcanzar una oncologia mas
precisa y eficaz durante los préximos afos.
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