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Limitaciones actuales para medir la carga de 
enfermedad y/o riesgo de recaída en pacientes 

con tumores sólidos

Incapacidad para detectar  
enfermedad micrometastásica. 

Exposición a radiación.

Las características de riesgo 
pueden ser sugestivas, y no 

siempre estar correlacionadas 
con los resultados.

Baja sensibilidad y 
especificidad.

Características clínico-
patológicasImágenes 

Biomarcadores 
séricos de proteínas

1. Lin E, et al. J Cardiovasc Comput Tomogr. 2016;3(6):403-408. 2. Moses WW, et al. Nucl Instrum Methods Phys Res A. 2011;648(1):S236-S240. 3. Maes E, et al. 
Crit Rev Oncol Hematol. 2015;96(3):437-448. 4. Li K, et al. Cancer Cell Int. 2020;20(16):1-13



¿Por qué el ADN tumoral 
circulante en sangre (ctDNA) es 

útil para la evaluación de la MRD?

Hahn AW, Nussenzveig RH, Maughan BL, Agarwal N. Cell-free Circulating Tumor DNA (ctDNA) in Metastatic Renal Cell Carcinoma (mRCC): Current Knowledge and 
Potential Uses. Kidney Cancer. 2019;3:7-13.



Hahn AW, Nussenzveig RH, Maughan BL, Agarwal N. Cell-free Circulating Tumor DNA (ctDNA) in Metastatic Renal Cell Carcinoma (mRCC): Current Knowledge and 
Potential Uses. Kidney Cancer. 2019;3:7-13.

Aplicaciones 
clínicas del 
ctDNA a lo 
largo del 
proceso 
clínico.



Aplicaciones clínicas del ctDNA a lo largo del 
proceso de atención clínica 

Imagen generada con IA, basada en la evidencia científica de ctDNA en Sarcomas

Sarcomas



Sun et al., Ann Surg Oncol 2024

Sun, B. J.,  et al (2024). Circulating tumor DNA in the monitoring of soft tissue sarcoma treatment and recurrence. Annals of Surgical Oncology



Estudio clave en Sarcomas de Tejidos Blandos: 
desempeño diagnóstico alto en cohorte 
retrospectiva

Sun, B. J.,  et al (2024). Circulating tumor DNA in the monitoring of soft tissue sarcoma treatment and recurrence. Annals of Surgical Oncology

• 45 pacientes con STS, predominantemente LMS (64%), 
seguidos con Signatera.

• Sensibilidad de 94% para progresión o recurrencia.
• Especificidad de 100%: todos los pacientes sin recaída 

mantuvieron ctDNA indetectable.

• La positividad persistente poscirugía se asoció con resección 
incompleta o enfermedad metastásica estable.

Clinical takeaway: un resultado positivo en el contexto adecuado tiene alto peso 

clínico; la positividad persistente posoperatoria sugiere enfermedad residual.

Sun et al., 2024



Sun, B. J.,  et al (2024). Circulating tumor DNA in the monitoring of soft tissue sarcoma treatment and recurrence. Annals of Surgical Oncology

Sensibilidad= 94 % 

ctDNA positivo con 
progresión de la 
enfermedad o recurrencia

Especificidad= 100 % 

ctDNA negativo en 
ausencia de enfermedad



Sun, B. J.,  et al (2024). Circulating tumor DNA in the monitoring of soft tissue sarcoma treatment and recurrence. Annals of Surgical Oncology

Pacientes tratados con
radioterapia o terapia sistémica

Mostraron una respuesta 
tumoral mixta
con ctDNA

Pacientes sometidos a resección 
quirúrgica

Tuvieron una respuesta 
completa o casi completa

en los niveles de ctDNA

Recurrencia de la 
enfermedad tras la cirugía

El ctDNA mostró una
sensibilidad del 100%



Sun, B. J.,  et al (2024). Circulating tumor DNA in the monitoring of soft tissue sarcoma treatment and recurrence. Annals of Surgical Oncology

Correlación con evolución clínica

El ctDNA anticipa la progresión antes de la 
confirmación radiológica
• La detección molecular se correlacionó con recaída o progresión clínica en la 

mayoría de los eventos.
• Tras resección, la negativización ocurrió en 79% de los casos.
• La persistencia de positividad se vinculó con enfermedad no erradicada.
• La utilidad es mayor cuando la imagen es equívoca o el riesgo de recaída es 

alto



Zhou et al., 2023

Zhou, M., et al (2023). Feasibility of longitudinal ctDNA assessment in patients with uterine and extra-uterine leiomyosarcoma. Cancers, 15(1), 157. 



• En LMS uterino y extrauterino, el ctDNA reflejó la carga tumoral de forma seriada.

• Un caso mostró anticipación de 29.1 semanas frente a las imágenes para detectar 
recurrencia.

• Los pacientes que permanecieron negativos tuvieron el mejor desenlace clínico.

• No hubo correlación significativa entre TMB y patrón de ctDNA; la cinética aportó 
información independiente.

Zhou, M., et al (2023). Feasibility of longitudinal ctDNA assessment in patients with uterine and extra-uterine leiomyosarcoma. Cancers, 15(1), 157. 

Zhou et al., 2023

Evidencia longitudinal en leiomiosarcoma

Clinical takeaway: en LMS, el seguimiento seriado con ctDNA puede ser más 

informativo que una “fotografía” molecular aislada.



• ctDNA negativo sostenido: favorece menor riesgo, 
aunque no excluye enfermedad microscópica.

• Conversión de negativo a positivo: alerta de recaída 
subclínica o progresión incipiente.

• Positividad persistente: sugiere enfermedad residual o 
control insuficiente.

• Descenso sostenido tras tratamiento: apoya respuesta 
biológica temprana.

Zhou, M., et al (2023). Feasibility of longitudinal ctDNA assessment in patients with uterine and extra-uterine leiomyosarcoma. Cancers, 15(1), 157. 

Interpretación de patrones

La trayectoria importa más que el 
valor puntual



Zhou, M., et al (2023). Feasibility of longitudinal ctDNA assessment in patients with uterine and extra-uterine leiomyosarcoma. Cancers, 15(1), 157. 

Interpretación en seguimiento

El seguimiento importa más que el valor puntual

Subcohorte A (n=12)

Pacientes con 
ctDNA negativo 
en todos los 
momentos 
evaluados

Subcohorte B (n=4)

Pacientes con 
ctDNA inicialmente 
negativo, pero 
posteriormente 
positivos



Zhou, M., et al (2023). Feasibility of longitudinal ctDNA assessment in patients with uterine and extra-uterine leiomyosarcoma. Cancers, 15(1), 157. 

Subcohorte C (n=11)

Pacientes con 
ctDNA positivo  
ctDNA durante 
todo el 
seguimiento Subcohorte D (n=7)

Pacientes con 
ctDNA positivo que 
luego negativizaron 
y permanecieron 
así, o que 
posteriormente se 
volvieron positivos

Interpretación en seguimiento

El seguimiento importa más que el valor puntual



Siy et al., 2024

Siy A B, Zhou M, Boncompagni A A, et al. (2024) Monitoring Response Using Circulating Tumor DNA in Undifferentiated Pleomorphic Sarcoma: A Case Report. 
Cureus 16(11): e74837. 



Caso clínico: Sarcoma pleomórfico

La lectura clínica de una señal dinámica

Siy A B, Zhou M, Boncompagni A A, et al. (2024) Monitoring Response Using Circulating Tumor DNA in Undifferentiated Pleomorphic Sarcoma: A Case Report. 
Cureus 16(11): e74837. 

• Hombre, 75 años- Diagnóstico: Sarcoma pleomórfico indiferenciado (UPS) renal
• Presentación inicial: Hematuria macroscópica, masa renal de ~16–20 cm, sin metástasis

Tratamiento inicial:
• Nefrectomía radical (resección R0)
• Patología: sarcoma de alto grado

Mutaciones: TP53, amplificación CDK4
• Sin terapia adyuvante

Evolución:
• ctDNA: Inicialmente negativo → luego 

positivo a bajo nivel (MRD)
• A los 5 meses: Recaída local masiva (~20 

cm) con invasión hepática
Tratamiento de recaída:
• Gemcitabina + docetaxel
• Respuesta: Reducción tumoral en imagen
• Segunda cirugía con resección completa

Resultado final:
• Respuesta patológica completa (pCR)
• Sin tumor viable en la pieza quirúrgica



Caso clínico: Sarcoma pleomórfico

La lectura clínica de una señal dinámica

Siy A B, Zhou M, Boncompagni A A, et al. (2024) Monitoring Response Using Circulating Tumor DNA in Undifferentiated Pleomorphic Sarcoma: A Case Report. 
Cureus 16(11): e74837. 

Pre-recaída

ctDNA positivo a bajo nivel → 
sugiere MRD

Post inicio de quimioterapia

Pico abrupto de ctDNA (1,410 
MTM/mL)

Seguimiento

Descenso progresivo → 
negativización completa



• En sarcomas pleomórficos, la monitorización seriada 
puede mostrar cambios antes de que la imagen sea 
concluyente.

• La elevación molecular sostenida debe interpretarse 
como posible enfermedad activa, incluso con radiología 
incierta.

• La tendencia posterior al tratamiento ayuda a diferenciar 
control tumoral de persistencia biológica.

Cambios moleculares en un caso clínico

La lectura clínica de una señal 
dinámica

Clinical takeaway: un cambio molecular sostenido merece 

reevaluación estrecha, aun si la imagen no es definitiva.

Siy A B, Zhou M, Boncompagni A A, et al. (2024) Monitoring Response Using Circulating Tumor DNA in Undifferentiated Pleomorphic Sarcoma: A Case Report. 
Cureus 16(11): e74837. 



Prueba de enfermedad 
mínima residual (MRD)

Un enfoque personalizado utilizando una única muestra de tumor

Secuenciar tejido tumoral 
para identificar una firma 
única de mutaciones 
tumorales.

Diseñar de manera personalizada 
un ensayo mPCR para cada 
paciente, enfocándose en las 16 
principales mutaciones clonales 
encontradas en el tumor

Utilizar un ensayo personalizado 
para analizar la sangre del 
paciente en busca de la 
presencia de ADN tumoral 
circulante (ctDNA).

Una única fuente de tejido inicial proporciona un perfil genómico completo

This test was developed by Natera, Inc. a laboratory certified under the Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA). This test has not been cleared or approved by the U.S. Food and 
Drug Administration (FDA). Although FDA does not currently clear or approve laboratory-developed tests in the U.S., certification of the laboratory is required under CLIA to ensure the quality 
and validity of the tests. © 2019 Natera, Inc. All Rights Reserved.  2019_08_27_NAT-801944



Límite de Detección

Puede detectar ctDNA a una variante de 
frecuencia alélica (VAF) de < 0.1% a 0.01%

This test was developed by Natera, Inc. a laboratory certified under the Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA). This test has not been cleared or approved by the U.S. Food and 
Drug Administration (FDA). Although FDA does not currently clear or approve laboratory-developed tests in the U.S., certification of the laboratory is required under CLIA to ensure the quality 
and validity of the tests. © 2019 Natera, Inc. All Rights Reserved.  2019_08_27_NAT-801944

Determinación de un resultado positivo

Alta especificidad (> 99.5%): Requiere la 
detección de al menos dos mutaciones 
para una llamada positiva de ctDNA, lo 
que conduce a menos falsos positivos.



This test was developed by Natera, Inc. a laboratory certified under the Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA). This test has not been cleared or approved by the U.S. Food and 
Drug Administration (FDA). Although FDA does not currently clear or approve laboratory-developed tests in the U.S., certification of the laboratory is required under CLIA to ensure the quality 
and validity of the tests. © 2019 Natera, Inc. All Rights Reserved.  2019_08_27_NAT-801944

Prueba Inicial

Tejido Tumoral + sangre + Biopsia líquida

Prueba Seguimiento

Biopsia líquida



¿Quieres conocer más de Signatera?



Video del centro latinoamericano 
actualizado



Dra. Marcela Gálvez, MD, MSc
Médica Genetista
Directora médica Gencell Latam
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Centro latinoamericano
de secuenciación
Bogotá D.C. – Colombia
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