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Papel del ADNct en cancer colorrectal localizado.
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INTRODUCCION

El ADNct es un componente del ADNcf que se despren-
de de las células cancerosas a la sangre. Las técnicas de
deteccién del ADNct se clasifican en dos: bien basadas
en la PCR o bien en la NGS. Los métodos de NGS pueden
sequir una aproximacién dirigida o no dirigida en funcion
de las caracteristicas del tumor primario. Inicialmente, la
tecnologia de PCR cuantitativa en tiempo real (QPCR) se
utilizd principalmente para la deteccion de ADNct, pero su
método de extraccion de ADNct no podia concentrar ADN
de baja concentracion y requeria multiples muestras, por
lo que se aplicd principalmente en pacientes avanzados
con alto contenido de ADN. Investigaciones recientes han
demostrado que los sistemas magnéticos ofrecen una
técnica prometedora para el anélisis de ADNct en el can-
cer en etapa temprana.

ADNCT PARA LA DETECCION TEMPRANA
DEL CRC

El gen supresor de tumores SEPT9 se ha investigado
ampliamente en el CRC y es el primer método de prue-
ba basado en sangre jaméas informado. También se ha
demostrado que el uso de diferentes algoritmos puede
mejorar la sensibilidad y la especificidad de SEPT9. En
un estudio de 104 pacientes con CRC y 130 pacientes
con pélipos colorrectales, un panel de genes detectd la
metilacion de SDC2 y BCAT1 en muestras de plasma
periférico utilizando PCR en tiempo real. El nivel de me-
tilacion de ADNct y una puntuaciéon completa de SDC2
y BCTAT en el grupo de CRC fueron significativamente
mas altos en relacion con los del grupo de pélipos colo-
rrectales (6,1 %, 4,4 % y 83,7 %, 82,7 %, respectivamen-
te). Algunos autores utilizaron SFRP2 para detectar el
estado de metilacién de SFRP2 en 17 casos de tejidos
cancerosos y tejidos adyacentes emparejados basando-
se en un ensayo cuantitativo especifico de metilacion
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(PCR). Los resultados indicaron que el nivel de metila-
cion de SFRP2 en el 94,1 % (16/17) de los tejidos de
CRC fue mayor en comparacién con el de los tejidos
adyacentes.

ADNct EN EL SEGUIMIENTO EVALUACION
DEL TRATAMIENTO CRC

Un estudio prospectivo basado en el analisis de NGS
mostrd que el ADNct podria controlar la enfermedad
residual minima en 230 pacientes con cancer de CRC
en estadio Il. Entre 178 pacientes que no recibieron qui-
mioterapia adyuvante, se detecté ADNct en 11 pacien-
tes (79 %) después de la cirugia. Cabe destacar que la
tasa de recurrencia de los pacientes con ADNct positivo
fue mayor que la de los pacientes con ADNct negativo
después de un seguimiento medio de 27 meses. Otro
estudio prospectivo de investigacién de la deteccién de
ADNct mediante ddPCR y una plataforma basada en
espectrometria de masas mostro que el ADNct puede
utilizarse como marcador de enfermedad residual mi-
nima después del tratamiento del CRC. Algunos inves-
tigadores han estudiado el potencial del ADNct para
diversos fines en pacientes con céncer rectal local-
mente avanzado: predecir la respuesta a la quimiotera-
pia neoadyuvante, controlar la carga tumoral y predecir
las tasas de supervivencia.

ADNct COMO MARCADOR PRONOSTICO
DEL CCR

En 2002, un pequefio estudio en Francia demostré que
el ADNct puede ser un marcador pronéstico para los
pacientes con CCR. Informaron de que el andlisis del
ADNCct posoperatorio en pacientes con CCR puede ayu-
dar a predecir la enfermedad residual minima (MRD).
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Algunos autores utilizaron la secuenciaciéon paralela a
gran escala para identificar mutaciones sométicas y la
utilizaron como marcador del ADNct. Se descubrié que
el ADNct podia detectarse en 14 de 45 pacientes con
recurrencia después de la cirugia, pero no en pacientes
sin recurrencia. Ademas, en 23 pacientes con metas-
tasis hepatica, la puntuacion del ADNct a los 3 meses
después de la cirugia podia predecir la recurrencia del
cancer. Estos hallazgos sugieren que la deteccién de
ADNCct posoperatorio proporciona evidencia de enfer-
medad residual minima y puede guiar el manejo poso-
peratorio de pacientes con CCR. Se obtuvieron resulta-
dos similares en otro estudio multicéntrico prospectivo,
que encontré que el ADNct positivo entre el tercer y el
séptimo dia después de la cirugia se asocié significati-
vamente con el riesgo de recurrencia. Incluso después
de tener en cuenta otros factores establecidos de ries-
go, la presencia de ADNCct sigue siendo el predictor méas
fuerte e independiente de la PFS en pacientes con CCR.
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