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Resumo

Neoplasias, chamadas de canceres quando metastizadas, sdo alteracdes celulares que geram
multiplicacdo descontrolada, causadas por mutagdes em genes de proliferacdo ou de supressao
tumoral, com ou sem estimulos externos. O diagndstico, geralmente acidental e tardio, é
problematico por causa dos sintomas que s6 aparecem com quadros avancados e é feito,
predominantemente, por meio da bidpsia sélida, que também serve para 0 acompanhamento
da doenca, mas é invasivo, complexo e impossibilitado em alguns casos. A biopsia liquida é
uma alternativa nova, mais barata, menos invasiva, pratica e capaz de detectar biomarcadores,
moléculas que representam seus quadros respectivos com especificidade demais. O cfDNA,
entdo, surge como opgdo de biomarcador universal de cancer, sendo estudado por diversos
métodos moleculares para ser usado como ferramenta para o diagnostico, estudo e
acompanhamento de acometidos. As técnicas ainda precisam ser padronizadas e aprimoradas,
mas podem revolucionar o diagnéstico precoce de cancer no futuro.

Palavras-chave: Acidos nucleicos livres de célula, reacio em cadeia da polimerase; ctDNA;
bidpsia liquida.

cfDNA as a tool for early diagnosis of neoplasms.
Abstract

Neoplasms, called cancers when metastasized, are cellular alterations that generate
uncontrolled multiplication, caused by mutations on proliferation or tumor suppressor genes,
with or without external stimuli. The diagnosis, usually accidental and late, is problematic due
to the symptoms that only appear with advanced conditions and is achieved, predominantly,
by solid biopsy, which also serves for the monitoring of the disease, but is invasive, complex
and impossible in some cases. Liquid biopsy is a new alternative, cheaper, less invasive, easy
to use and capable of detecting biomarkers, molecules that represent their respective
conditions too specifically. cfDNA, then, appears as an option for a universal cancer
biomarker, being studied with diverse molecular methods to be used as a tool for diagnosis,
study and follow-up of affected patients. The techniques still need to be standardized and
improved but can revolutionize early diagnosis of cancer in the future.

Keywords: cell-Free Nucleic Acids; polymerase chain reaction; ctDNA,; liquid biopsy.

! Académica de Biomedicina do CEUB
? professora do CEUB (Orientadora)



1. INTRODUCAO

Durante o avanco cientifico da humanidade, uma doenga se destacou das demais por
envolver alteracbes lesivas nas células do préprio organismo, e ficou conhecida como
neoplasia (OPPERMANN, 2014). As neoplasias podem se manifestar na forma de cancer,
uma doengca complexa que afeta organismos multicelulares, e utiliza-se o termo para
descrever formas agressivas de neoplasias, que consistem, em suma, no crescimento
desordenado de células (MCINNES, 2016).

Para a doenca ser caracterizada como céancer, ndo basta haver neoplasia, € preciso que
também exista a capacidade de metastizar (MCINNES, 2016) e, além disso, ndo € necessario
obrigatoriamente um estimulo ambiental para o seu desenvolvimento — de forma que a
enfermidade pode se desenvolver a partir de mutacbes dentro do proprio organismo
(HAUSMAN, 2019).

Existem duas principais causas para o desenvolvimento de um céancer: 1) Mutac6es em
genes de proliferacdo e de supressdo tumoral e 2) defeitos no mecanismo de apoptose celular,
levando a uma proliferacdo desordenada de células doentes com capacidade de migrar para
Orgdos a distancia ou invadir tecidos proximos (DANTAS et al. , 2009).

A manifestacdo da doenca pode acontecer por uma combinacdo de fatores genéticos,
tais como: a predisposicdo ao surgimento de neoplasias, ou 0s agentes mutagénicos
ambientais, a citar a radiacéo e as infecc6es virais (OPPERMANN, 2014).

Essas infeccBes virais podem ter participacdo no desenvolvimento da doenca e
aumentar o risco de formacdo de neoplasias, ou ainda podem ter papel determinante na
carcinogénese, como é o caso do papilomavirus humano (HPV), responsavel por casos de
cancer de colo de Gtero, de orofaringe, anal, perianal e peniano (HANNA et al. , 2018).

O cancer se trata de uma doenca muito diversa e pode ser observada em todo o
organismo e em diferentes graus de malignidade. Ao todo, existem mais de 100 variacdes da
doenca, que sdo nomeados de acordo com o 6rgdo de origem e suas lesdes especificas.
(OPPERMANN, 2014).

As classificagdes da doenca sdo divididas em caracteristicas celulares do cancer, com
a subdivisdo mais especifica baseada nas caracteristicas dos tecidos afetados. Essas
classificacbes baseadas nas caracteristicas do tecido pelo qual sdo geradas podem ser:
sarcomas (gerados a partir de tecidos musculares, adiposos ou 0sseos), carcinomas (se iniciam

nas células epiteliais que revestem os 6rgaos) e neoplasias malignas linfoides e hematoldgicas



(MCINNES, 2016). As subdivisdes séo feitas, por exemplo, de acordo com o local acometido
e suas caracteristicas metastaticas: sendo assim, um cancer de tiredide pode ser classificado
como carcinoma papilar (com crescimento nas células foliculares e capacidade de se espalhar
para os ganglios linfaticos do pescoco) ou carcinoma medular (com crescimento nas células
parafoliculares e pode atingir o figado, 0ssos ou cérebro) (LUPO et al. , 2018; GOLBERT et
al., 2005).

Na fase inicial, grande parte dos canceres ndo apresentam sintomas, sendo assim uma
doenca de dificil prevencdo e diagnostico. 1sso acontece porque, uma vez gque 0s sintomas
comecam a se fazer aparentes, o individuo ja se encontra no estado avancado da doenca e
mesmo assim, para que o diagnostico ocorra, € necessaria uma investigacdo médica
minuciosa, a geracdo de uma hipotese e s6 entdo avaliacdes laboratoriais se iniciam. Por se
tratar de uma doenca agressiva e de rapida evolucdo, o tempo é um recurso valioso, que pode
influenciar diretamente na taxa de sobrevida dos pacientes e também na escolha da
abordagem terapéutica. Diagndsticos tardios reduzem as chances de sobrevivéncia e
dificultam o tratamento, tornando imprescindivel um diagnéstico rapido e preciso (DE
OLIVEIRA; OLIVEIRA FILHO, 2019)

Utilizadas por médicos para diagndstico e acompanhamento da doenca, as bidpsias
solidas tém sido um recurso fundamental para a oncologia na caracterizacdo histologica dos
tumores. Apesar de essencial para um diagndstico assertivo da doenca, ainda existem muitas
dificuldades na obtencdo das amostras como complicagfes inerentes ao procedimento,
desconforto sofrido pelo paciente e ainda o fato de que alguns tumores ndo sdo acessiveis
cirurgicamente (WERNER, 2009).

Essas bidpsias sdo feitas através de cirurgias, com a retirada de parte da lesdo
neoplasica para avaliacdo histologica posterior, sendo, atualmente, a Unica alternativa para
confirmar e classificar a doenca de forma exata. A analise anatomopatoldgica é o padrdo-ouro
para diagnostico de neoplasias, e 0 processo para extracdo do tecido é complexo e muitas
vezes a localizagcdo da massa tumoral impossibilita a coleta do material por encontrar-se perto
de artérias e orgdos vitais (WERNER, 2009).

Outra utilidade da bidpsia sélida é a genotipagem de tecido tumoral. Para realizar a
genotipagem desses tecidos sdo utilizados os microarrays que caracterizam a expressdo de
milhares de genes ao mesmo tempo, 0 que permite comparar a biologia molecular das células
em diferentes tecidos avaliados e determinar os diagnésticos, prognosticos e quais estdo casos
podem ser suscetiveis a tratamentos (TIBURTINO; MILOVANOVITCH, 2011).



Em luz das limitagBes encontradas nos atuais métodos diagndsticos, surge a bidpsia
liguida como alternativa para a deteccdo de tumores e acompanhamento da evolucdo da
doenca a partir de amostras de fluidos corporais do paciente.

Este trabalho tem por objetivo descrever a aplicacdo do cell-free DNA (cfDNA)
enquanto ferramenta a ser utilizada no diagndstico precoce de neoplasias malignas, através da
deteccdo de fragmentos de sequéncias mutadas j& conhecidas e que podem, por consequéncia,
indicar a presenca de determinado tipo de cancer.

2. METODOLOGIA

O trabalho é de uma revisdo bibliografica narrativa que, segundo Rother (2007),
é um formato de pesquisa que tem uma abordagem mais ampla com o objetivo de discutir e
desenvolver o estado em que o tema em questdo se encontra. Para o levantamento de dados
foram utilizadas ferramentas de pesquisa como as bases: SCiELO (Scientific Eletronic Library
Online) e PubMed.

Na busca, foram utilizadas as palavras-chave cell-Free Nucleic Acids,
polymerase chain reaction, ctDNA, liquid biopsy. Além disso, a pesquisa inclui o uso dos
idiomas portugués, inglés e espanhol e, ao todo, os trabalhos utilizados como referéncia datam
do periodo de 2016 a 2021, mas também foram usados materiais mais antigos que tinham
importancia historica e auxiliam na compreensdo do texto.

3. DESENVOLVIMENTO
3. 1 Biopsia liquida

A bidpsia liquida surgiu como tema de destaque no encontro anual da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) em 2020, como recurso no diagnéstico e
monitoramento da evolucdo da doenca (ONCOLOGIA BRASIL, 2020). Consiste
principalmente no uso de sangue, urina, liquido cefalorraquidiano e/ou outros fluidos
biol6gicos a serem utilizados para pesquisa de mutaces no material genético livre circulante,
qgue podem indicar a presenca de um processo neoplasico (POULET; MASSIAS; TALY,
2019).

Por ser um assunto recente, ainda ndo se desenvolveram padrdes universais para a
realizacdo dos exames, de forma que se complica a comparacdo de resultados para
desenvolvimento de valores de referéncia (FREITAS, 2019).

Uma das principais vantagens de seu uso enquanto exame € eliminar o passo do
procedimento cirurgico de obtencdo de bidpsia solida, de forma que ndo expde o paciente a

um risco desnecessario. Além disso, € uma técnica que permite a repeticdo do exame quantas



vezes forem necessarias, tem um custo inferior ao da bidpsia sélida, e também é pouco
invasiva. Ela, ainda, permite a avaliacdo do tumor em sua heterogeneidade, o que permite
tratamentos ainda mais personalizados e com menores efeitos prejudiciais para o organismo
como um todo. O resultado do exame reflete em efeitos comparaveis a bidpsia tradicional,
reduzindo os danos do tumor no organismo e aprimorando o tratamento do quadro
(SIRAVEGNA et al. , 2017).

Menos invasiva, mais simples, e com resultados semelhantes a bidpsia sélida, a
biopsia liquida se mostra como um valioso recurso no planejamento terapéutico, tendo em
vista a sua capacidade de identificar as alteracdes genéticas especificas de cada tumor
existente através de biomarcadores (COSTA, 2017).

3. 2. Biomarcadores

Os biomarcadores sdo macromoléculas presentes nos fluidos bioldgicos e tecidos que
se relacionam com o estado do organismo. Quando avaliados junto ao histérico e aos sinais
clinicos levantados do paciente, funcionam como uma valiosa ferramenta no diagnostico e
estadiamento de doencas. Estes marcadores podem ser variaveis genéticas, imunoldgicas ou
ainda bioquimicas, podendo ser desde um simples eletrdlito plasmatico até moléculas
especificas da manifestacdo de doencas (VOLP et al. , 2008).

Nos quadros de cancer, os biomarcadores sdo utilizados como parametros estimaveis
para a avaliacdo de pacientes, que pode ser preditiva ou prognostica, podendo partir do tumor
propriamente dito ou como resposta do organismo a presenca da neoplasia (SCHRIEFER;
CARVALHO, 2021).

Os biomarcadores sdo Uteis, de forma geral, para processos tumorais e avaliacdo de
outras doencas. No caso da avaliagdo oncoldgica, € necessario que haja a relagdo direta com o
quadro neoplésico, assim sendo considerado ideal para a eficacia do tratamento e ainda a
evolucdo da doenca no organismo ou a remissao da patologia (TERMINI; VILLA, 2008).

O diagndstico do cancer de prostata, por exemplo, se baseia em exames de triagem,
além de toque retal e, quando necessario, a biopsia do tecido afetado. O Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) é uma protease presente no esperma ap0s a ejaculacdo, é produzido
exclusivamente pela prostata e, por isso, € considerado um biomarcador especifico desse
6rgdo (GUIMARAES; FONSECA, 2016).

As doengas reumaticas autoimunes sdo as que mais se beneficiam do uso de
biomarcadores para o diagndéstico. Até o seculo XX, o diagnostico dessas doengas era clinico

e com exames complementares. Atualmente, ha o conhecimento de que essas formas de



diagnosticar s6 sdo possiveis para doengas avancadas e suas formas graves. Por ter um
diagnostico tardio, o lupus eritematoso sistémico era tido como uma doenga grave e com
baixa sobrevida, mas esse cenario foi melhorado com a ajuda de biomarcadores como anti-
DNA e anticorpo anti-SSA, que possibilitam a identificacdo de formas leves da doenca
precocemente (SCHRIEFER; CARVALHO, 2008).

Um dos tipos de cancer maligno mais comum em todo o mundo, o cancer cervical fica
em quarto lugar no que remete ao acometimento de mulheres e continua a aumentar apesar do
desenvolvimento da vacina para o papiloma virus humano (HPV), que € um agente critico
para o desenvolvimento da doenga. Essa realidade se perpetua tendo em vista que a maioria
das mulheres ndo adere & prevengdo. Um teste sensivel e simples, que é Gtil para informar
prognoéstico e guiar o tratamento da doenca, é pesquisar a presenca do DNA do HPV no
organismo (HANNA et al. , 2018).

N&o ha ainda, porém, um biomarcador geral para cancer, existindo apenas marcadores
especificos para alguns 6rgaos, como o PSA. Dessa forma, o cfDNA se apresenta como opg¢ao
interessante.

3. 3. cfDNA

Mandel e Métais foram responsaveis por uma das descobertas cientificas que
revolucionaram a biomedicina, com foco na area de genética. Em 1948, descobriram a
presenca de acidos nucleicos extracelulares na circulacdo de individuos saudaveis e doentes
(MANDEL; METAIS, 1948).

A descoberta passou despercebida até 1953, e passou a ter importancia gracas a
publicacdo de Watson e Crick sobre a dupla-hélice do DNA, e sua relevancia como portador
da mensagem genética. O estudo ficou esquecido por anos, até a década de 60, quando uma
pesquisa identificou a presenca de quantidades elevadas do que mais tarde seria conhecido
como cfDNA em pacientes com lUpus eritematoso sistémico. Apenas em 1970, a descoberta
se tornou verdadeiramente relevante quando estudos demonstraram que a quantidade de DNA
livre detectado no plasma de pacientes poderia ser correlacionada com casos de cancer e ainda
sua diminuigdo com tratamentos bem sucedidos (LO, 2001).

O termo Cell-Free DNA (cfDNA) remete aos fragmentos de acido desoxirribonucleico
extracelulares, que podem ter origem na morte celular e de outras fontes diversas (SALVI et
al., 2016). Esses fragmentos tém tamanho de 80 a 200 pares de bases e nos individuos tidos
como saudaveis a concentragio encontrada pode variar entre 10-30ng/mL (POS et al. , 2018).

Nos casos de amostras de pessoas saudaveis, a origem do cfDNA pode se dar pela lise de



leucdcitos, precursores de eritrocitos, células endoteliais vasculares, e hepatocitos (MOSS et
al., 2018) e a presenca desses fragmentos de DNA no plasma pode ser encontrada em forma:
livre, vesicular e complexada (AARTHY et al. , 2015). Em sua forma livre 0 DNA fica
desprotegido contra a acdo de DNAses, podendo ter sua concentracdo elevada por conta da
diminuicdo das concentracdes da enzima e a presenca de inibidores, em pacientes com cancer
(AARTHY et al. , 2015). A forma vesicular, por sua vez, é protegida de degradacdo por uma
membrana lipoprotéica que envolve o material genético. Isso pode gerar 0S COrpos
apoptoticos, que sdo liberados pela célula durante processo de apoptose para posterior
fagocitose e 0s exossomas, que tém fungdo de comunicagdo intercelular. Exossomas
cancerigenas, por exemplo, podem transferir o fendtipo defeituoso para células saudaveis na
chamada genometastase. Por fim, a forma complexada, também chamada de virtossomo, é
associada a macromoléculas como proteinas, lipidios e lipoproteinas para evitar sua
degradacdo. Esses complexos podem se incorporar as células por ter um papel na
comunicacéo intercelular e modifica-las (POS et al. , 2018; AARTHY et al. , 2015).

As elevacdes nos niveis de cfDNA no sangue estdo relacionadas com danos graves nos
tecidos, como observado nas doencas auto-imunes, cirrose hepética e, especialmente, em
todos os tipos de cancer (AARTHY et al. , 2015). Isto torna o cfDNA um biomarcador geral
interessante para o diagnostico do cancer, uma vez que ndo é limitado pela especificidade dos
tecidos, ao contrario das outras op¢des, e aumenta em concentragdo mais para a neoplasia que
para outras doencas (VOLCKMAR et al. , 2018).

O responsavel por esse aumento na taxa de concentracdo do cfDNA no cancer é o
DNA tumoral circulante (ctDNA), mudando na composi¢éo dependendo do tipo de tumor de
onde provém. Ambos sdo detectaveis pela Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), utilizando
primers que marcam uma sequéncia incluida neles para amplificacdo. O teste consiste em
buscar fragmentos de acidos nucléicos na corrente sanguinea, que servem como
biomarcadores prognosticos e/ou preditivos, que podem auxiliar ao oferecer uma visao do real
estado do tumor, ja que a quantidade presente no material analisado pode indicar o estado do
nivel tumoral (AARTHY et al. , 2015).

Para a realizacdo do exame, o plasma se apresenta como amostra ideal em relagdo ao
soro, que tem sua quantidade de cfDNA aumentada artificialmente devido & destruicdo de
glébulos brancos que acontece no decorrer do processo de coagulacdo. Quando processado
rapidamente apds a coleta, foi possivel identificar maiores quantidades de cfDNA devido a
baixa concentracdo de DNAse em quadros de cancer (AARTHY et al. , 2015). Com a amostra

de plasma, também é possivel, se armazenada em condic¢des adequadas apds no maximo 2h



ou com a aplicacdo de conservador adequado, utilizar a amostra dias depois da coleta sem
grandes modificacdes no resultado o que ndo foi possivel com as amostras de soro que
apresentaram altissimas concentracdes de cfDNA mesmo armazenadas corretamente (LEE et
al. , 2001). Além dessas, porém, também podem ser utilizados sangue, urina, liquido
cefalorraquidiano e/ou outros fluidos bioldgicos para a pesquisa de material genético (VOLP
etal., 2008).

Diversos metodos de estudo s@o utilizados para o estudo de cfDNA. Dentre eles, se
destacam a quantitative Digital Polymerase Chain Reaction (qPCR), Droplet Digital
Polymerase Chain Reaction (ddPCR) (LEE et al. , 2001) e Next Generation Sequencing
(NGS) (ALBORELLI et al. , 2019).

3. 4. qPCR, ddPCR e NGS

Quantitative Polymerase Chain Reaction (QPCR) ou Reacdo em Cadeia da Polimerase
em tempo real é o nome dado a técnica que promove a multiplicacdo de uma sequéncia de
acidos nucleicos, a qual é adicionado um agente fluorescente que permite a quantificacdo e
identificacdo do material encontrado. Desde sua apresentacdo em 1992 tem se mostrado uma
ferramenta essencial para o diagnostico e identificacdo de canceres (DIJKSTRA et al. , 2014).

A Droplet Digital Polymerase Chain Reaction (ddPCR), também conhecida como
PCR Digital, € uma técnica capaz de minimizar o requisito minimo de material genético
utilizado no reconhecimento de sequéncias de DNA. O seu diferencial é a capacidade de
realizar a quantificacdo absoluta do material analisado sem a necessidade de um padrdo ou
calibrador, realizando vérias reacfes de PCR particionadas em nanogotas (GINKEL et al. ,
2017). A margem de erro é muito baixa, tornando a técnica ainda mais especifica e
apresentando os melhores resultados em cfDNA (GINKEL et al. , 2017). ddPCR é mais cara,
mais trabalhosa, mas mais sensivel e eficiente que a gPCR (LINK-LENCZOWSKA et al. ,
2018).

O sequenciamento de DNA é a principal ferramenta para a medicina personalizada e
de precisdo, os testes gendémicos orientam o diagnostico e tratamento do cancro desde seu
surgimento até os dias atuais. Em 1990, Sanger percebeu que era possivel interromper a
replicacdo de uma determinada sequéncia de DNA adicionando didesoxinucleotideos
associados a um corante fluorescente especifico e com a falta de uma hidroxila com a
finalidade de marcar onde houve a interrupcdo da replicagéo, e ao juntar as fitas formar a
sequéncia completa desejada (TURCHETTO-ZOLET et al. , 2017).
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Esta tecnologia foi o que permitiu o mapeamento de todo o genoma humano no
“Projeto Genoma Humano” que levou décadas até ser concluido apesar dos esforgos de
centenas de cientistas (GOES; OLIVEIRA, 2014).

Com o advento de novas tecnologias na area de biologia molecular, surge o
sequenciamento de nova geracdo ou Next generation Sequencing (NGS) que permitiu
aumentar a escala dessas analises, sequenciando e genotipando vérias sequéncias de interesse.
O NGS pode ser caracterizado como um sequenciamento de alto rendimento e automatizado
(GOES; OLIVEIRA, 2014). Uma das principais plataformas que utilizam esta tecnologia ¢ a
Ilumina que realiza reads com qualidade a valor acessivel através da técnica de shotgun que
consiste na associa¢do de nucleotideos a uma sequéncia de DNA por complementaridade,
com etapas de fragmentacdo, sequenciamento particionado e reconstrucdo da sequéncia
original. A fluorescéncia indica onde houve a clivagem e o préximo nucleotideo se ligaria
(MCCOMBIE; MCPHERSON; MARDIS, 2019).

Com esses métodos, € possivel a realizacdo de diversos estudos envolvendo o cfDNA,

como observado na literatura.
3. 5 Estudos

Um exemplo s&o experimentos utilizando e testando o cfDNA no acompanhamento de
quadros de cancer colorretal, com a dosagem de cfDNA comparada a dosagem de um
marcador previamente conhecido, o antigeno carcinogénico embrionario (CEA). O CEA é
utilizado para a deteccdo de recorréncia nos pacientes submetidos a terapia primaria (YU,
2016; HAO, 2014).

Para determinar a concentracdo de DNA livre presente nas amostras, 0S primers
ALU247 e ALU115 foram utilizados para amplificar as sequéncias alvo através da PCR em
tempo real, o soro de quarenta individuos em estadiamento avancado foi analisado antes e
apos a administracdo de quimioterapia a fim de identificar variacbes na concentracdo dos
marcadores selecionados. A combinacdo da deteccdo dos fragmentos ALU 115, ALU 247/115
e de marcadores como CEA aprimoraram o acompanhamento da doenga (YU, 2016; HAO,
2014).

Outro exemplo é o CancerSEEK, que é um teste que esta sendo desenvolvido
utilizando os principios de bidpsia liquida e tecnologia de ponta para a identificagdo de 8 tipos
de cancer (ovario, figado, estbmago, pancreas, esdfago, colorretal, pulmdo e mama). O teste
pesquisa biomarcadores proteicos e cfDNA mutados que indicariam a presenca da doenga. O
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estudo avaliou mil pacientes previamente diagnosticados com céancer e 850 individuos
saudaveis como grupo controle e apresentou resultados de 69-98% em sensibilidade e 99% de
especificidade (COHEN et al. , 2018).

Outros exemplos de experimentos envolvendo cfDNA em quadros de cancer séo, em
casos de canceres esofagicos (LUPO et al. , 2018), pancreaticos (BERGER et al. , 2019),
cancer de cavidade oral e faringe (GINKEL et al. , 2017), cancer de tireoide (LUPO et al. ,
2018; ALLIN et al., 2018), laringe (GUTTERIDGE et al. , 2017a; EGUCHI-ISHIMAE et al.
, 2019; TOMBOLAN; ZIN; BISOGNO, 2019), rins (DE MARTINO et al. , 2012),
suprarenais (CREEMERS et al. , 2017), colon e reto (HAO et al. , 2014), figado (MARCHIO
etal., 2018), prostata (PONTI et al. , 2018) e, ainda, em casos de leucemias (ALBITAR et al.
, 2017; WU et al. , 2020), linfomas (BESSI et al. , 2019; WU et al. , 2019; DELFAU-LARUE
et al. , 2018) mielomas (MITHRAPRABHU; SPENCER, 2018; RUSTAD et al. , 2017),
macroglobulinemia de waldenstrom (WU et al. , 2020; DRANDI et al. , 2018) e outros.

3. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de bidpsias liquidas para a quantificacdo e estudo de cfDNA para a detec¢do de
neoplasias € uma nova abordagem para contribuir no diagndstico, tratamento e progndstico de

pacientes, a técnica promete revolucionar a abordagem de tratamentos para cancer no futuro.

Por ndo apresentar padronizagdo entre todos 0s projetos e ser uma area de interesse
mais recente, porém, é complicado comparar resultados entre experimentos, uma vez que as
técnicas diferem entre si. Com os avancos da tecnologia de sequenciamento, dos estudos
desenvolvidos no assunto e com a padronizacdo e uniformizacdo das técnicas para
identificacdo de cfDNA € provavel que essa ferramenta revolucione o diagnostico precoce de

cancer.
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