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RESUMO

Introdugao: O DNA tumoral circulante (ctDNA), um dos principais expoentes da bidpsia liquida, constitui uma ferramenta promissora
na 4rea da oncologia. Contudo, seu uso na prética clinica, apesar de variado, necessita de maiores embasamentos. Objetivo: Avaliar o
impacto da utilizagio do ctDNA como ferramenta para qualificar o prognéstico de pacientes com tumores malignos sélidos do trato
gastrintestinal. Método: Revisio sistemdtica baseada em estudos do tipo coorte, utilizando as bases de dados MEDLINE, LILACS, SciELO,
Science Direct e BASE. A avaliagao da qualidade metodolégica foi feita pela Newcasite-Ottawa Quality Assessment Scale. Resultados: Dos
557 artigos encontrados inicialmente, a amostra final do presente estudo contou com 13 artigos. Observaram-se maiores taxas de recidiva
tumoral e menores taxas de sobrevida em pacientes ctDNA-positivos com tumores de todos os principais sitios do trato gastrintestinal, em
relagao aqueles ctDNA-negativos. Essa correlago foi consistente ao longo de todos os estddios tumorais. Ademais, o ctDNA se mostrou
mais eficaz na predicao de recidiva tumoral comprovada por exame radioldgico quando comparado ao antigeno carcinoembriondrio,
tipicamente utilizado nesse contexto. Conclusao: Os resultados encontrados apoiam a utilizacdo do ctDNA no cendrio descrito, de modo

complementar as ferramentas de avaliacio de prognéstico comumente utilizadas na pratica clinica atual.

Palavras-chave: Bidpsia liquida/métodos; DNA Tumoral Circulante; Progndstico; Trato gastrintestinal/patologia.

ABSTRACT

Introduction: The circulating tumor DNA (ctDNA), one of the
main exponents of liquid biopsy, constitutes a promising tool in
the field of oncology. However, its use in clinical practice, despite
being varied, requires further support. Objective: To evaluate
the impact of using ctDNA as a tool to qualify the prognosis of
patients with solid malignant tumors of the gastrointestinal tract.
Method: Systematic review based on cohort studies, using the
MEDLINE, LILACS, SciELO, Science Direct and BASE databases.
The assessment of methodological quality was carried out by the
Newecastle-Ottawa Quality Assessment Scale. Results: Of the 557
articles initially found, the final sample of the present study included
13 articles. Higher rates of tumor recurrence and lower survival
rates were observed in ctDNA-positive patients with tumors from
all main sites of the gastrointestinal tract, compared to those who
were ctDNA-negative. This correlation was consistent across all
tumor stages. Furthermore, ctDNA proved to be more effective in
predicting tumor recurrence proven by radiological examination
when compared to carcinoembryonic antigen, typically used in this
context. Conclusion: The results found support the use of ctDNA
in the described scenario, in a complementary way to the prognostic
assessment tools commonly used in current clinical practice.
Keywords: Liquid biopsy/methods; Circulating Tumor DNA; Prognosis;
Gastrointestinal Tract/pathology.

RESUMEN

Introduccién: EI ADN circulante tumoral (ADNct), uno de los principales
exponentes de la biopsia liquida, constituye una herramienta prometedora en
el campo de la oncologfa. Sin embargo, su uso en la préctica clinica, a pesar
de ser variado, requiere mayor sustento. Objetivo: Evaluar el impacto del
uso del ADNct como herramienta para calificar el prondstico de pacientes
con tumores s6lidos malignos del tracto gastrointestinal. Método: Revision
sistemdtica basada en estudios de cohortes, utilizando las bases de datos
MEDLINE, LILACS, SciELO, Science Direct y BASE. La evaluacién de
la calidad metodolégica se realizé mediante la Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Scale. Resultados: De los 557 articulos encontrados inicialmente,
la muestra final del presente estudio incluyé 13 articulos. Se observaron
tasas mds altas de recurrencia tumoral y tasas de supervivencia mds bajas en
pacientes con ADNct positivo con tumores de todos los sitios principales del
tracto gastrointestinal, en comparacién con aquellos con ADNct negativo.
Esta correlacién fue consistente en todas las etapas del tumor. Ademds,
el ADNct demostré ser mds eficaz para predecir la recurrencia del tumor
verificada mediante examen radiolégico en comparacién con el antigeno
carcinoembrionario, tipicamente utilizado en este contexto. Conclusién:
Los resultados encontrados apoyan el uso de ADNct en el escenario descrito,
de forma complementaria a las herramientas de evaluacién pronéstica
habitualmente utilizadas en la préctica clinica actual.

Palabras clave: Biopsia liquida/métodos; ADN Circulante Tumoral;
Prondstico; Tracto Gastrointestinal/patologfa.
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INTRODUCAO

No ano de 2022, cerca de 20 milhdes de casos
de cincer e 9,7 milhdes de 6bitos pela doenga foram
registrados no nivel global'. No Brasil, vivencia-se um
cenirio semelhante, com mais de 16% das mortes
ocorrendo em fungio de tumores malignos’.

Esse cendrio epidemioldgico pode ser parcialmente
compreendido pela ampla exposi¢ao da populagio a fatores
de risco determinantes para o surgimento de doengas, tais
como agentes quimicos, fisicos e bioldgicos com potencial
carcinogénico. Além disso, a gradual inversio da pirAmide
etdria, resultante das melhorias continuas nos setores de
satide, farmacologia e infraestrutura, tem proporcionado uma
crescente expectativa de vida. Embora esse fen6meno seja
essencialmente positivo, sabe-se que a idade avangada constitui
um dos principais fatores de risco para diversos tipos de cAncer?.

Diante disso, a0 passo em que o campo da oncologia
cresce de forma expressiva nas Gltimas décadas, busca-se
cada vez mais compreender os processos fisiopatoldgicos que
levam & malignidade, bem como diferentes formas de rastreio,
diagnéstico, avaliagio de progndstico e tratamento da doenga.
Nesse cendrio, os biomarcadores configuram-se como uma
ferramenta poderosa de avaliagio do paciente oncolégico, sendo
capaz de driblar algumas das maiores dificuldades dos principais
métodos ainda utilizados, como as bidpsias tradicionais®.

No espectro dos biomarcadores, a bidpsia liquida tem
ganhado destaque em razio de seu potencial promissor
na avaliagdo de pacientes oncoldgicos em todas as etapas
supracitadas. Essa técnica ndo invasiva permite nao apenas
a andlise das células tumorais circulantes (CTC), mas
também a avaliagio do DNA tumoral circulante (ccDNA).
O ctDNA representa uma das principais vertentes desse
procedimento, capaz de correlacionar a atividade da
doenca com os niveis de moléculas de DNA derivadas de
células tumorais presentes na circula¢io sanguinea, em
virtude de uma variedade de mecanismos bioquimicos®.

A utilizacao do ctDNA como ferramenta de avaliagio
oncolégica revela-se particularmente util nos casos dos
tumores do trato gastrintestinal (T'GI). Para além da alta
relevancia epidemioldgica, manifestada por elevadas taxas de
incidéncia e mortalidade no Brasil e no mundo, os tumores
do TGI sao de dificil detecgao precoce, em virtude de sua
sintomatologia escassa e inespecifica em seus estdgios iniciais’.

E importante destacar que a acurdcia dessa correlagio ndo é
uniforme entre diferentes tipos de tumores e nas vrias fases da
avaliacdo oncolégica. Portanto, torna-se evidente a necessidade
de realizar estudos adicionais com o objetivo de esclarecer as
aplicagbes mais eficazes dessa tecnologia. Objetiva-se com
este estudo avaliar o impacto da utilizagio de ctDNA como
ferramenta para qualificar o progndstico de pacientes com
tumores malignos sélidos do trato gastrintestinal.
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METODO

Revisao sistemdtica da literatura, cuja base para a
construcdo da escrita constituiu-se do protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Metanalyses
(PRISMA)®. Essa revisao sistemdtica foi registrada
na base International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO)’, identificada pelo ntmero
CRD42023460611.

Por se tratar de um estudo de progndstico, a estratégia
adotada foi fundamentada no acrénimo PECO, que
consiste nas iniciais de Populagio, Exposi¢iao, Comparador
e Outcome (desfecho), tendo como pergunta norteadora:
Qual é o beneficio da utilizacio do ctDNA como
ferramenta para qualificar o prognéstico de pacientes com
tumores malignos s6lidos do trato gastrintestinal?

Nesta revisio, foram utilizadas as bases de dados:
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Satide (LILACS), Biblioteca Eletrénica
Cientifica Online (SciELO), Science Direct, além do
Bielefield Academic Search Engine.

Os descritores utilizados para a busca de artigos
cientificos neste estudo consistiram nos termos controlados
do Medical Subject Headings (MeSH): “circulating tumor
dna”, “liquid biopsy”, “prognosis”, “gastrointestinal cancer”,
“esophageal cancer”, “gastric cancer”, “intestine cancer” e
“rectal cancer”. Os seus termos alternativos também foram
buscados. O operador booleano OR foi usado entre os
termos controlados e seus termos alternativos, enquanto
o operador AND foi usado entre os componentes do
acronimo PECO explicado anteriormente, sendo essa
estratégia aplicada nos campos de busca avangada em cada
base de dados. Nio houve restrigio de ano de publicacio,
idioma ou localizacdo geogréfica.

Foram inclusos neste estudo artigos do tipo caso-
controle e do tipo coorte que avaliaram a eficdcia da
medida dos valores de ctDNA na determinacgio do
prognéstico de pacientes com tumores malignos sélidos
do trato gastrintestinal (cAnceres de esdfago, estdmago,
intestinos e reto), sem distin¢io de idade ou sexo.

Foram excluidas pesquisas qualitativas, bem como
outros tipos de revisao de literatura, além de artigos em
que os niveis de ctDNA foram relacionados a processos
metastiticos ou a neoplasias das glindulas acessérias
do TGI. A selecao dos estudos foi realizada por dois
pesquisadores independentes, de modo que, em caso de
discordéncia entre estes quanto 2 inclusio ou exclusdo de
artigos, houve um terceiro revisor.

Apés a busca nas bases de dados, os trabalhos
recuperados foram alocados no aplicativo Rayyan, cuja
finalidade é auxiliar na construcio de revisoes sistemdticas
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com metandlise®. Feita a exclusao de trabalhos duplicados,
foi conduzida, inicialmente, uma leitura de titulos e
resumos seguida da avaliagdo do texto completo. Houve
cegamento na selecio dos artigos e os estudos foram
selecionados pelo aplicativo supracitado. Todas estas etapas
foram feitas de modo independente.

A extragao dos dados, que contou com a utilizagio de
planilha em Microsoft Excel, também foi realizada por dois
pesquisadores independentes e com cegamento na extragao.
Os dados obtidos foram: autores, ano de publicagao,
periddico, pais, objetivo, delineamento do estudo, local
e periodo de coleta, tamanho da amostra ¢ do controle,
ferramentas de prognéstico e principais resultados.

A avaliagio da qualidade metodolédgica dos artigos
foi feita de acordo com o critério de Newcastle-Ottawa.
Esta avaliagdo foi feita por dois autores de forma
independente para cada um dos estudos. Para apresentagao
dos resultados, foi elaborada uma sintese dos dados

DNA Circulante e Prognéstico de Tumores Gastrointestinais

qualitativos dos estudos que foram incluidos, por meio
da construgdo de quadros e tabelas.

RESULTADOS

A busca inicial nas bases de dados encontrou 557
artigos, dos quais restaram 555 apds a remogéo de
duplicatas. Outros 454 estudos foram excluidos apds
leitura do titulo e do resumo. Dos 101 artigos lidos na
integra, oito cumpriram os critérios de elegibilidade. Além
disso, cinco novos artigos foram incorporados a andlise
final, identificados pela andlise das referéncias das revisoes
encontradas na pesquisa inicial e relacionadas ao tema,
compondo uma amostra final de 13 artigos incluidos
neste estudo. O processo foi ilustrado de acordo com o
fluxograma proposto pelo protocolo PRISMA (Figura 1),
no qual se pressupée a descri¢do dos resultados do
processo de busca e selecio, incluindo niimero de estudos

Estudos identificados pela busca nas
18 bases de dados (n=557)
< —BASE: 7 S
o Estudos adicionais identificados por
= —LILACS: 1
= outras fontes (n=5)
S —MEDLINE: 184
= — SciELO: 0
— Science Direct: 365
E Estudos excluidos apds
%’0 Estudos restantes ap6s a remogdo de duplicatas (n=561) |—p leitura do titulo e do
:‘% resumo (n=454)
=
Estudos avaliados na integra quanto & Artigos excluidos apds leitura do texto
Q ibili - —
'g clegibilidade (n=107) completo (n=94), cujas razdes foram:
E — Restri¢do de idade (n=5)
;§ ¢ — Avaliagdo qualitativa do ctDNA (n=6)
%D — Nao avalia prognostico (n=38)
p—
S Artigos incluidos (n=13) — Inclusdo de metastase (n=45)

Figura 1. Fluxograma PRISMA
Legenda: ctDNA = DNA tumoral circulante.
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identificados na busca inicial até o nimero de estudos
incluidos na revisao’.

A maior parte dos estudos selecionados foi realizada
na China (30%), seguido por Austrdlia (23%), Estados
Unidos da América (15%) e Dinamarca (15%), sendo
a maijoria destes publicados nos anos de 2022, 2021 ¢
2019 (69%), com o mais recente em 2023 (7,6%) e o
mais antigo em 2016 (7,6%). O tamanho amostral dos
estudos variou de 29 a 295 participantes. A neoplasia
mais abordada foi o cincer colorretal (84,6%), seguido
por cancer géstrico (15%). Somente um estudo analisou
o cAncer esofdgico (7,6%). As caracteristicas gerais dos
estudos estdo identificadas no Quadro 1'°%2,

Quanto as ferramentas de progndstico, todos os 13
artigos (100%) utilizaram pelo menos uma ferramenta
adicional 2 avaliagio do ctDNA, sendo as principais o
antigeno carcinoembriondrio (CEA), presente em nove
estudos (69%)'°'8, ¢ a tomografia computadorizada
(TC), presente em todos os 13 estudos (100%)'*%
Tais informagbes podem ser visualizadas no Quadro 2!,

Em relagdo aos tumores gastroesofdgicos, verificou-se uma
taxa de recorréncia significativamente maior em pacientes
ctDNA-positivos em relagio aos ctDNA-negativos no
contexto da janela de doenga residual minima (DRM) (dentro
de 16 semanas apds a cirurgia de ressecgdo tumoral, antes do
inicio da terapia adjuvante)'?, assim como uma pior sobrevida
em trés anos nos pacientes com ctDNA detectével, tanto no
contexto pés-cirtirgico quanto apds terapia neoadjuvante.
Pacientes inicialmente ctDNA-negativos que se tornaram
ctDNA-positivos ap6s terapia neoadjuvante apresentaram
pior sobrevida geral®.

Quadro 1. Caracteristicas gerais dos estudos inclusos

A mesma tendéncia foi observada nos casos de
cancer de cblon, nos quais a positividade do ctDNA
esteve relacionada a uma pior sobrevida em trés anos, se
comparada a negatividade do biomarcador'>*'. Li et al.*!
propuseram uma nova forma de estratificagao de risco em
pacientes com neoplasias de célon com base na inclusio
do ctDNA aos demais fatores utilizados previamente,
encontrando uma eficaz correlagio dos niveis de risco
com a recidiva tumoral.

Adicionalmente, o CEA esteve menos presente do
que o ctDNA no momento da recidiva em pacientes
com tumores de célon em estidio II, com intervalo
expressivamente maior entre a elevagio do ctDNA e a
evidéncia radioldgica de recidiva tumoral em comparagio
ao tempo de elevagio do CEA™.

Nos estudos que avaliaram o cancer colorretal,
encontrou-se uma positividade mais elevada do ctDNA
consistentemente nos tumores em estddios II e III em
comparagdo aqueles em estddio I. Ainda assim, de modo
geral, niveis detectdveis de ctDNA nestes pacientes
estiveram associados a piores taxas de recorréncia em pelo
menos dois anos'*'®. Complementarmente, encontrou-se
um baixo risco de recidiva tumoral para pacientes ctDNA-
negativos, independentemente de terem passado por terapia
adjuvante ou nio". Destaca-se também, nesse contexto,
a possivel vantagem da utilizagdo do ctDNA na predicao
de recidivas antes de sua comprovagio radiolégica em
comparagio ao CEA™",

No que se refere aos cinceres retais, a detecgio do
ctDNA também foi associada & pior sobrevida geral em
trés anos, tanto no cendrio pds-operatdrio como antes

Autor Ano Periodo Pais Delineamento Tamanho Tipo de
de coleta do estudo amostral tumor

Chen et al.” 2021 Set 2017 — Mar 2020 China Coorte 276 Colorretal
Henriksen et al.’' 2022 Jul 2014 - Fev 2019 Dinamarca Coorte 168 Colorretal
McDuff et al.’? 2021 Jan 2014 - Fev 2018 Estados Unidos Coorte 29 Colorretal
Reinert et al.’® 2019 Mai 2014 -Jan 2017 Dinamarca Coorte 130 Colorretal
Tie et al.™ 2016 Jul 2011 - Set 2014 Austrdlia Coorte 250 Colorretal
Tie et al.’s 2019 Nov 2014 - Mai 2017 Austrdlia Coorte 100 Colorretal
Tie et al.™ 2019 Abr2012 - Dez 2015 Austrdlia Coorte 200 Colorretal
Wang et al."” 2019 Fev 2007 - Mai 2013 Suécia Coorte 63 Colorretal
Zhou et al.™ 2021 Ag 2017 -Fev2019 China Coorte 106 Colorretal
Huffman et al.”® 2022  Set 2019 - Fev 2022 EUA Coorte a95  Feofagico

e gastrico
Zhang et al.?° 2023 Nov 2017 - Jan 2020 China Coorte 79 Gastrico
Li et al.? 2022 Ago 2018 - Dez 2019 China Coorte 165 Colorretal
Pazdirek et al.?2 2020 2013 -2017 Tchéquia Coorte 36 Colorretal
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Quadro 2. Ferramentas de prognéstico e principais resultados dos estudos inclusos

Autor Ano Ferramefﬂc.ls de Principais resultados
prognostico
No pré-operatério, o ctDNA foi detectdvel em 64,2% dos pacientes; no
pos-operatério, a negatividade do ctDNA esteve associada a uma taxa
de sobrevida livre de recorréncia em dois anos de 89,4%, em contraste
2021 ciDNA, CEA, TC  aos 39,9% dos pacientes ctDNA-positivos. As amostras de ctDNA

foram coletadas no pré-operatério, pés-operatdrio e seis meses apés a

Chen
et al.’

cirurgia de modo seriado a cada trés meses até o 24° més ou retirada
ou é6bito do paciente, sendo analisadas por next generation sequencing

Houve uma taxa de recorréncia de 80% nos pacientes ctDNA-positivos
no poés-operatério e, nesse contexto, o ctDNA superou idade > 70
anos, T4, grau de diferenciagéo tumoral e CEA como preditor de
. sobrevida livre de recorréncia; apés terapia adjuvante, 100% dos
Henriksen . .
ot al. 2022 ctDNA, CEA, TC pacientes que ndo negativaram ctDNA no periodo de follow-up
recidivaram. As amostras de ctDNA foram coletadas no diagnéstico,
no poés-operatério, durante terapia adjuvante e apés seu término e
no acompanhamento de rotina, a cada trés meses por até trés anos,
sendo analisadas por next generation sequencing
A taxa de ressecgdo RO (resseccdo macroscopicamente completa
com margens histologicamente negativas) foi significativamente
McDuff 2021  ctDNA, CEA, TC maior entre pacientes com ctDNA pfé.-operofério indetectavel (88%)
et al.”? em comparagdo aqueles ctDNA-positivos (44%). As amostras de
ctDNA foram coletadas, de modo Unico, no pré-operatério e no

pés-operatério, sendo analisadas por next generation sequencing

A deteccdo do ctDNA nos tumores em estadios Il e lll foi
significativamente maior em relagéo aqueles em estadio I; o tempo
médio da deteccdo de niveis elevados de ctDNA nos pacientes que
Reinert 2019 IDNA, CEA, TC corT\pIefaram ? tratamento definitivo até a evidéncia de recidiva por
et al.’® meio da TC foi de 8,7 meses. As amostras de ctDNA foram coletadas
antes e apos a intervengdo cirurgica, analisadas por next generation
sequencing e seriadas a cada trés meses até 6bito, retirada do
paciente ou até o 36° més
Recorréncia radiolégica foi detectada em 78,6% de pacientes
ctDNA-positivos ndo tratados com terapia adjuvante; no periodo
de follow-up, o ctDNA foi mais frequentemente positivo do que o
Tieetal® 2016 cDNA, CEA, TC CEA'no momento da r‘eci‘d.iva,lalém de aprf-:sentar elevagéo em seus
niveis em um tempo significativamente maior do que o CEA até a
evidéncia radiolégica de recorréncia tumoral. As amostras de ciDNA
foram coletadas apés intervengéo cirurgica, analisadas por safe-
sequencing system e seriadas a cada trés meses por até dois anos
A sobrevida livre de recorréncia em trés anos foi de 33% para pacientes
ctDNA-positivos no pés-operatério e de 87% nos ctDNA-negativos;
padrdo semelhante foi encontrado também apés terapia neoadjuvante
Tieetal.’ 2019 ctDNA, CEA, TC (50% e 85%, respectivamente). As amostras de ctDNA foram coletadas,
de modo Unico, antes do inicio do pré-tratamento (radioquimioterapia),
ap6s seu final e 4-10 semanas apés intervencgéo cirurgica, sendo
analisadas por safe-sequencing system

Continua...
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Quadro 2. Continuacdo.

Avutor

Tie et al.’®

Wang
et al.’?

Zhou
et al.®

Huffman
et al.”

Zhang
et al.2°

Li et al.?!

Pazdirek
et al.??

Ferramentas de
Ano L .
prognostico

20719 ctDNA, CEA, TC

2019 ciDNA, CEA, TC

ctDNA, CEA,

2021
CA19-9, TC

2022 ctDNA, TC

2023 ctDNA, TC

2022 ctDNA, TC

2020 ctDNA, TC

Principais resultados

Apds cirurgia, a sobrevida em trés anos nos pacientes ctDNA-positivos
foi de 47%; o status pos-cirurgico do ctDNA possuiu a mais forte
associacdo independente com o intervalo livre de recorréncias.

As amostras de ctDNA foram coletadas de modo Unico apés
intervencdo cirdrgica e ao final do tratamento, sendo analisadas por
safe-sequencing system

No pés-operatério, houve positividade do ctDNA entre 2 a 31

meses antes da comprovacéo radiolégica de recidiva tumoral; 100%
dos pacientes que recidivaram apresentaram ctDNA detectavel no
periodo de follow-up. As amostras de ctDNA foram coletadas um
més apos intervengdo cirurgica, seriadas a cada trés a seis meses e
analisadas por safe-sequencing system

A deteccdo de ctDNA na linha de base se correlacionou
positivamente com a ocorréncia de metdastases a distdncia em um
periodo de tempo menor do que aqueles pacientes cujo ctDNA foi
indetectavel. Essa correlagdo foi positiva em todos os momentos de
dosagem. As amostras de ctDNA foram coletadas de modo seriado
na linha de base, durante a radioquimioterapia neoadjuvante, no
pré-operatério e no pés-operatério, sendo analisadas por next
generation sequencing

O ctDNA esteve presente em cerca de um quinto dos pacientes no
contexto pés-operatério, associando-se a uma taxa de recorréncia
de 81,2%; em todos os cendrios analisados, houve semelhanca dos
resultados nos diversos subtipos tumorais. As amostras de ctDNA
foram coletadas no pré-operatério, pos-operatério e em série
durante acompanhamento clinico de rotina a critério médico, sendo
analisadas por next generation sequencing

A estimativa de sobrevida em trés anos para os pacientes
ctDNA-negativos e ctDNA-positivos foi de 73% e 34%,
respectivamente, apés terapia neoadjuvante e de 68% e

38%, respectivamente, apds cirurgia. As amostras de ctDNA
foram coletadas, de modo Unico, antes da quimioterapia
neoadjuvante, apés quimioterapia neoadjuvante e apés cirurgia,
sendo analisadas por next generation sequencing

A sobrevida livre de recorréncias nos pacientes ctDNA-positivos
pos-quimioterapia adjuvante foi de 45,5%, em contraste aos 72,7%
dos ctDNA-negativos. As amostras de ctDNA foram coletadas antes
do inicio da quimioterapia e apés seu final de modo néo seriado,
sendo analisadas por next generation sequencing

A taxa de sobrevida global em pacientes cujo ctDNA foi negativo
foi de 91,2%. A taxa do subgrupo de pacientes cujo ctDNA foi
positivo correndeu a 71,4%. As amostras de ctDNA foram coletadas
de modo seriado antes da terapia e ao final da primeira semana.
As tecnologias utilizadas para andlise foram eletroforese capilar
desnaturante e ensaio BEAMing

Legendas: ctDNA = DNA tumoral circulante, CEA = antigeno carcinoembriondrio, CA19-9 = antigeno carboidrato 19-9, TC = tomografia computadorizada.
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Quadro 3. Avaliagdo de qualidade metodolégica por Newcaslte-Ottawa Quality Assessment Scale

Autor Ano Selecdo
Chen et al.’ 2021 ++++
Henriksen et al.” 2022 ++++
McDuff et al.' 2021 ++

Reinert et al.™ 2019 ++++
Tie et al.’* 2016 ++++
Tie et al.’® 2019 4+
Tie et al.’s 2019 4+
Wang et al.'’ 2019 ++++
Zhovu et al.™ 2021 ++++
Huffman et al.”® 2022 ++++
Zhang et al.?® 2023 ++++
Li et al.?! 2022 ++++
Pazdirek et al.?? 2020 ++++

mesmo do inicio da terapia neoadjuvante'®*. Ademais,
a taxa de ressecgio RO (ressec¢io macroscopicamente
completa com margens histologicamente negativas) foi
significativamente maior entre pacientes com ctDNA
pré-operatério indetectdvel em comparagio aqueles
ctDNA-positivos'.

A avalia¢io da qualidade metodolégica segundo o
Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale evidenciou
que a média da pontuacio dos estudos foi de 8,69
(desvio-padrao: £0,87). Entre os estudos, 11 (84%)
obtiveram pontua¢io méxima, um estudo (7,6%) somou
oito pontos, e outro estudo (7,6%) obteve seis pontos,
conforme pode ser verificado no Quadro 3.

DISCUSSAO

Diante do desafio de determinar com acurdcia o
progndstico do paciente oncol()gico, novas tecnologias
tém surgido na tentativa de guiar o tratamento das
neoplasias malignas de maneira mais eficaz. Entre
elas, a bidpsia liquida tem ganhado destaque nos anos
recentes, representada predominantemente pelo ctDNA.
Embora sua aplicabilidade na prética clinica ainda seja
relativamente restrita— em virtude de seu alto custo e baixa
disponibilidade, sobretudo em paises em desenvolvimento
—, diversos estudos discorrem sobre seu cardter promissor
na avaliagio de progndstico e estratificagao de risco, com
possibilidade de identificar pacientes com DRM e guiar
a necessidade de terapia adjuvante, bem como verificar
sua efetividade??,

Os artigos analisados nesta revisdo verificaram
uma correlagio positiva entre a detecgio do ctDNA e
prognoésticos desfavordveis em pacientes com tumores

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
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Comparabilidade Desfecho Total
++ +4++ 9/9
++ +4++ 9/9
++ ++ 6/9
++ +4++ 9/9
++ +++ 9/9
++ +++ 9/9
++ +++ 9/9
++ +++ 9/9
+ + +++ 9/9
++ +++ 9/9
++ ++ 8/9
++ +++ 9/9
++ +++ 9/9

malignos sélidos do trato gastrintestinal, em comparagao
aqueles ctDNA-negativos. No caso dos tumores
gastroesofdgicos, nao somente a recorréncia tumoral foi
maior em pacientes ctDNA-positivos, como também
houve pior sobrevida em trés anos. Nos tumores
colorretais, a mesma tendéncia foi observada: houve pior
sobrevida em trés anos e piores taxas de recorréncia, além
de um maior espago entre a elevagio dos niveis de ctDNA
e a comprovacio radioldgica de recidiva em comparagio
a verificacdo dos niveis de CEA para o mesmo propdsito.

Jiang et al.”, a0 conduzirem uma revisio da literatura
sobre o prognéstico do cincer esofdgico, constataram
que o ctDNA detectdvel apds tratamento, em qualquer
time point, correlacionou-se com pior progndstico
no geral, o que corrobora os resultados obtidos nesse
estudo. Similarmente, Gao et al.?, ao realizar uma
revisdo sistemdtica com metandlise que discorreu sobre
o cAncer gdstrico, destacaram que a detecgao de ctDNA
também esteve associada a piores taxas de sobrevida livre
de recorréncia e de sobrevida geral. Embora somente
quatro artigos pudessem ter sido avaliados quanto a este
tltimo pardmetro, o trabalho contou com metodologia
semelhante ao do presente estudo, o que reforca os
achados descritos.

Quanto ao cincer colorretal, outra revisio sistemdtica
da literatura afirma que a positividade do ctDNA
correlacionou-se da mesma maneira com as taxas
previamente citadas. Destaca-se que o estudo se debrugou
sobre algumas das mutagbes genéticas e epigenéticas
encontradas no ctDNA e como estas poderiam se
relacionar com o progndéstico do paciente, relatando
que em seus resultados houve um discreto nivel de
heterogeneidade dessa avaliagio®.
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A anélise do ctDNA por next generation sequencing
(NGS) realizada com auxilio de painel genético, por
exemplo, é capaz de identificar variagdes conhecidas
nos genes de alguns tumores®. Ao fazer uso da detecgio
de algumas dessas alteracoes, a bidpsia liquida permite
avaliar de modo qualitativo o ctDNA, correlacionando
alteracoes genéticas especificas a progndsticos mais ou
menos favordveis®.

Chen et al.?°, em sua revisio sistemdtica com
metandlise, observaram que a positividade do ctDNA
apresentou-se como um importante indicador de recidiva
dos tumores colorretais, um padrio observado em todos os
estudos analisados, que nio se alterou com tempo e local
do estudo e que apresenta maior eficdcia na avaliagio de
progndstico dos tumores em estddios I a III. Ressalta-se,
nesse caso, o fato de que cinco dos artigos incluidos nessa
metandlise também foram contemplados no escopo do
presente estudo, refor¢ando assim a convergéncia dos
resultados obtidos.

A monitoriza¢do durante tratamentos oncoldgicos
pode revelar uma redugio importante dos niveis de ccDNA
ap6s intervencio inicial, evidenciando uma resposta clinica
adequada’®. Em contrapartida, a subsequente elevacio
do ctDNA durante o acompanhamento longitudinal
configura-se como possivel indicio de DRM e consequente
insucesso terapéutico®”.

Além disso, um trabalho publicado em 2019, cujos
objetivos incluem a avaliagdo do ctDNA como ferramenta
para avaliacao de prognéstico em pacientes com tumores
retais, encontrou similar correlagdo entre a persisténcia
do ctDNA apés tratamento e a recorréncia tumoral
no periodo de follow-up na grande maioria dos artigos
inclusos em sua revisao®.

No que diz respeito as suas limitacoes, o presente
estudo lida com problemas de natureza da prépria
avaliacio do ctDNA. Atualmente, ainda niao hd um
consenso sobre qual a maneira mais eficaz de obtengio
desse biomarcador, de modo que se encontra, na literatura,
uma grande heterogeneidade de tecnologias, como o NGS,
o digital PCR (dPCR) ¢ o cancer personalized profiling by
deep sequencing (CAPP-Seq), todos capazes de realizar
essa andlise”. Igualmente, nio hd regularidade exata
quanto ao tempo de coleta do ctDNA em rela¢io 4 terapia
neoadjuvante, cirurgia e terapia adjuvante, inconsisténcias
as quais sdo naturalmente encontradas ao longo dos

trabalhos abordados.
CONCLUSAO
O ctDNA, um dos principais expoentes da bidpsia

liquida, apresenta indicios de sucesso na avaliacio do
progndstico de pacientes com tumores malignos sélidos

Rev. Bras. Cancerol. 2024; 70(4): e-194873

do trato gastrintestinal. Os resultados encontrados
nesse estudo sugerem que existem, na literatura recente,
evidéncias para suportar sua aplicabilidade na prética
clinica no cendrio especifico descrito, sobretudo de
maneira complementar as ferramentas de avaliacdo
de prognéstico mais comumente utilizadas.

Futuramente, novos estudos podem buscar uma
maior uniformizagio na forma como se coleta e se
avalia o ctDNA, em vista das diferentes possibilidades
que atualmente estdo disponiveis. Ademais, a realizacio
de estudos multicéntricos, capazes de testar a
aplicabilidade do ctDNA em regi6es onde a prética tem
sido menos explorada — como América Latina — podem
fornecer mais subsidio para a aplicagao dessa ferramenta
na drea clinica, ao verificar a provdvel persisténcia do
seu potencial em cendrios nos quais as caracteristicas
populacionais sejam distintas.
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