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RESUMO

Objetivo: Revisar o papel da biépsia liquida no diagnéstico e manejo
dos canceres de mama e ovério, destacando os principais biomarcadores,
abordagens analiticas, utilidade clinica e as limitagdes atuais que afetam
sua implementagao. Métodos: As buscas foram realizadas tendo o
PubMed/Medline como base de dados principal, complementadas por
consultas diretas as plataformas de editoras cientificas internacionais.
Foram incluidos artigos originais, revisoes, diretrizes clinicas e estudos
translacionais, selecionados com base na relevincia temdtica. Ao todo,
41 publicagbes compuseram a sintese qualitativa. Resultados: A
literatura indica que biomarcadores como células tumorais circulantes
(CTCs), DNA tumoral circulante (ctDNA), vesiculas extracelulares e
microRNAs contribuem para o monitoramento tumoral, a detec¢io
de alteracoes genéticas aciondveis e a avaliacao da resposta terapéutica.
Técnicas moleculares como PCR, PCR quantitativa, PCR digital,
RT-PCR e sequenciamento de nova geragio (NGS) sao amplamente
empregadas. Apesar de suas vantagens, a biépsia liquida permanece
como uma ferramenta complementar, devido a limitagdes como baixa
sensibilidade em tumores em estdgio inicial, variabilidade na liberagao de
ctDNA, interferéncia da hematopoiese clonal e auséncia de protocolos
analiticos padronizados. Além disso, a maioria dos estudos de valida¢io
¢ conduzida em ambientes com altos recursos, evidenciando lacunas
quanto 2 viabilidade, custo-efetividade e implementacio em sistemas
publicos de satide, como o Sistema Unico de Sadde (SUS). Conclusao:
A biépsia liquida representa uma ferramenta complementar promissora
na oncologia, com aplicacoes clinicas mais consolidadas em cendrios
especificos, como genotipagem tumoral e monitoramento em doenca
avan¢ada. No entanto, sua incorpora¢io mais ampla na prética clinica
depende da consolidagio de evidéncias prospectivas, padronizagio
metodolégica e demonstragio de impacto em desfechos clinicos
relevantes.

Palavras-chave: Bi6psia liquida; Satde publica; Oncologia; Cancer de
ovario; Cancer de mama.
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ABSTRACT

Objective: To review the role of liquid biopsy in the diagnosis
and management of breast and ovarian cancers, highlighting the
main biomarkers, analytical approaches, clinical utility, and current
limitations affecting its implementation. Methods: Literature searches
were primarily conducted using the PubMed/Medline database and
were complemented by direct consultation of international scientific
publishers’ platforms. Original articles, reviews, clinical guidelines,
and translational studies were included based on thematic relevance. A
total of 41 publications comprised the qualitative synthesis. Results:
The literature indicates that biomarkers such as circulating tumor cells
(CTCs), circulating tumor DNA (ctDNA), extracellular vesicles, and
microRNAs contribute to tumor monitoring, detection of actionable
genetic alterations, and assessment of therapeutic response. Molecular
techniques such as PCR, quantitative PCR, digital PCR, RT-PCR,
and next-generation sequencing (NGS) are widely employed. Despite
its advantages, liquid biopsy remains a complementary tool due to
limitations such as low sensitivity in early-stage tumors, variability
in ctDNA shedding, interference from clonal hematopoiesis, and
the lack of standardized analytical protocols. Furthermore, most
validation studies are conducted in high-resource settings, highlighting
gaps in feasibility, cost-effectiveness, and implementation in public
healthcare systems, such as the Brazilian Unified Health System (SUS).
Conclusion: Liquid biopsy represents a promising complementary
tool in oncology, with more established clinical applications in specific
settings such as tumor genotyping and monitoring in advanced disease.
However, its broader incorporation into clinical practice depends on the
consolidation of prospective evidence, methodological standardization,
and demonstration of impact on relevant clinical outcomes.

Keywords: Liquid Biopsy; Public Health; Oncology; Ovarian Cancer;
Breast Cancer.

INTRODUCAO

O cincer permanece como um dos principais desafios
de satide publica em nivel global, em razio de sua elevada
incidéncia, mortalidade e das crescentes desigualdades no
acesso ao diagndstico e ao cuidado em satde. Estimativas
globais recentes projetam um aumento substancial nos
casos de cAncer em todo o mundo, com mais de 35 milhoes
de novos casos esperados até 2050, afetando de forma
desproporcional paises de baixa e média renda?. Esses dados
evidenciam a necessidade urgente de estratégias diagndsticas
e de monitoramento inovadoras, capazes de aprimorar a
detecgao precoce e subsidiar decises terapéuticas mais
eficazes.
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O cincer de mama ¢ a neoplasia maligna mais
diagnosticada entre as mulheres ¢ uma das principais
causas de mortalidade relacionada ao cincer. Em 2022,
aproximadamente 2,3 milhées de novos casos e 670 mil
Obitos foram registrados globalmente, com projegoes
indicando um aumento de 38% na incidéncia e de 68% na
mortalidade até 2050. Embora a incidéncia seja mais elevada
em mulheres com idade superior a 50 anos, tendéncias
crescentes tém sido observadas em diferentes faixas etdrias’.

O céncer de ovdrio, por sua vez, é o oitavo tipo de
cAncer mais comum entre as mulheres e representa uma das
neoplasias ginecoldgicas mais letais em todo o mundo. Afeta
predominantemente mulheres de meia-idade e idosas, sendo
a maioria dos casos diagnosticada em estdgios avancados da
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doenca (FIGO III-1V), quando as taxas de sobrevida em
cinco anos permanecem abaixo de 30%. Apesar da redugio
da incidéncia em algumas regides de alta renda, espera-se
que sua carga global aumente, impulsionada principalmente
pelo envelhecimento populacional®’.

Embora o cincer de mama disponha de estratégias
de rastreamento estabelecidas, como a mamografia, que
demonstram beneficio na redugio da mortalidade em
populagoes selecionadas, essas abordagens ainda apresentam
limitagoes importantes, incluindo sensibilidade reduzida em
mamas densas e ocorréncia de resultados falso-negativos. Em
contraste, o cincer de ovério carece de métodos eficazes de
rastreamento precoce. Nesse contexto, tais limitagoes impactam
o diagnéstico em estdgios iniciais, restringem as opgdes
terapéuticas e reduzem a probabilidade de cura, refor¢ando
a necessidade de abordagens moleculares que possibilitem
diagndstico mais precoce, monitoramento da doenga em tempo
real e estratégias terapéuticas mais personalizadas®’.

A complexidade gen6mica tumoral, resultante da
heterogeneidade genética e daevolugio clonal, impoe desafios
adicionais as ferramentas diagndsticas convencionais®. As
bidpsias teciduais estdticas frequentemente nio conseguem
capturar a dinimica tumoral ao longo do tempo, o que
dificulta tanto o diagnéstico quanto o manejo terapéutico’.

Nesse contexto, a bidpsia liquida (Figura 1) tem
emergido como uma ferramenta complementar promissora,
ao permitir a detec¢io de biomarcadores derivados do tumor
em fluidos corporais, especialmente no sangue. Sua natureza
minimamente invasiva possibilita amostragens repetidas e
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o monitoramento em tempo real da doen¢a. No entanto,
apesar de seu potencial, a implementagio clinica ainda ¢
limitada por desafios analiticos, sensibilidade varidvel e
validagio insuficiente, particularmente em sistemas ptblicos
de satide’'.

Dessa forma, o presente estudo apresenta uma revisiao
narrativa da literatura sobre a aplicacio da biépsia liquida no
diagndstico e no manejo dos cAnceres de mama e ovério, com
foco nos principais biomarcadores, técnicas moleculares,
aplicabilidade clinica e nas limitages que dificultam sua

ampla adocio.

METODO

Este estudo caracteriza-se como uma revisio narrativa
da literatura, com o objetivo de apresentar uma andlise da
aplicacdo da bi6psia liquida no diagnéstico oncolégico, com
foco especifico nos cAnceres de mama e de ovério.

A busca bibliografica foi realizada na base de dados
PubMed/MEDLINE, abrangendo publicagoes até margo
de 2026, sendo complementada por buscas manuais
em outras plataformas de editoras cientificas, incluindo
Nature Portfolio, Springer Nature, MDPI e Wiley. Foram
priorizados artigos publicados em inglés, com énfase em
estudos recentes e de maior relevancia cientifica.

A estratégia de busca baseou-se na combinagio de
descritores controlados (Medical Subject Headings — MeSH)
e termos livres, incluindo: “liquid biopsy”, “circulating tumor
DNA?, “circulating tumor cells”, “exosomes”, “breast cancer”
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Figura 1. Representacio esquemdtica da bidpsia liquida em oncologia. Componentes derivados do tumor, liberados a partir

de lesdes primdrias e metastdticas, entram na corrente sanguinea e podem ser detectados em amostras de sangue periférico. Os
principais biomarcadores incluem o DNA tumoral circulante (ctDNA), as células tumorais circulantes (CTCs), o RNA livre
circulante (cfRNA) e as vesiculas extracelulares. Esses analitos auxiliam na deteccio precoce, no monitoramento terapéutico,

na avaliagio da doenca residual minima e na predigao do risco de recorréncia, evidenciando o papel da biépsia liquida como

uma ferramenta complementar no manejo do cincer.
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e “ovarian cancer”, combinados por meio de operadores
booleanos (AND/OR), conforme aplicdvel. As combinagoes
foram adaptadas de acordo com a base de dados, visando a
ampliar a sensibilidade da busca.

Foram considerados elegiveis artigos originais, revisoes
narrativas e sistemdticas, diretrizes clinicas e estudos
translacionais que abordassem aspectos relacionados aos
mecanismos bioldgicos, validade analitica, utilidade clinica
ou desafios de implementagio da bidpsia liquida. Foram
excluidos estudos duplicados, publicagdes com escopo nio
relacionado ao tema central, artigos sem acesso ao texto
completo e estudos com evidéncia considerada limitada ou
pouco relevante para os objetivos da revisdo.

A selecao dos estudos foi realizada com base na relevancia
temdtica, consisténcia cientifica e contribui¢io para o
entendimento atual do tema.

Ao todo, 41 publicagdes foram incluidas na sintese
qualitativa. A literatura selecionada foi analisada de forma
critica e organizada em segbes temdticas, contemplando
aplicacoes clinicas, biomarcadores, metodologias analiticas,
limitages e perspectivas da bidpsia liquida na oncologia.

RESUITADOS

Bi6rsia TEcIDUAL E Biorsia LiQuipa NO DI1AGNOSTICO
ONCOLOGICO

A bidpsia tecidual permanece como uma ferramenta
fundamental para o diagnéstico do cincer, fornecendo
confirmagio histopatolégica e caracterizagio molecular
inicial para a tomada de decisoes terapéuticas. No entanto,
por se tratar de um procedimento invasivo, a bidpsia
tecidual frequentemente causa desconforto aos pacientes
e apresenta limitacbes importantes, especialmente em
cendrios que exigem monitoramento continuo da progressio
tumoral, recorréncia ou resposta terapéutica. A repeticao de
amostragens teciduais estd associada a riscos de infecgoes,
sangramentos ¢ aumento de custos, tornando sua aplicagio
impraticdvel em diversos contextos clinicos'.

Diante desse cendrio, a bidpsia liquida surge como uma
abordagem complementar capaz de contornar parte dessas
limitacbes, ao permitir a realizacio de perfis moleculares
minimamente invasivos e repetiveis por meio da anilise
de alteracdes moleculares derivadas do tumor em fluidos
bioldgicos, incluindo sangue, urina, liquido cefalorraquidiano,
liquidos pleural e ascitico, além da saliva''3.

Entre esses materiais bioldgicos, o sangue periférico ¢ a
fonte mais usada de biomarcadores tumorais, em razio de sua
acessibilidade e significativa reprodutibilidade. Processos como
a neoangiogénese ¢ o aumento do zurnover celular favorecem
a liberagio de material genético tumoral na circulagio,
possibilitando a caracterizacio molecular e a avaliagio em
tempo real da carga tumoral ¢ da dinimica da doen¢a’.

Estudos clinicos que comparam a bidpsia liquida & bidpsia
tecidual demonstram que a bidpsia liquida pode melhorar
a eficiéncia diagnéstica, reduzir a carga procedimental e
ampliar a deteccio de alteragdes gendmicas aciondveis,
seja quando utilizada isoladamente ou em associacio com
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a biépsia tecidual'*'®. Entretanto, esses beneficios sao mais
evidentes em cendrios de doen¢a avancada, nos quais a
carga tumoral elevada favorece a deteccdo de biomarcadores
circulantes, enquanto sua aplicagio em estdgios iniciais
ainda ¢é limitada pela sensibilidade dos métodos disponiveis.

Xie et al. (2022)' avaliaram a detecgio da amplificagio
do gene HER2 por meio da reagio em cadeia da polimerase
digital (dPCR) em amostras plasmdticas de pacientes com
cAncer de mama avancado e recorrente, comparando os
resultados da bidpsia liquida com a imuno-histoquimica
(IHC) e a hibridizagao fluorescente 77 situ (FISH) realizadas
em amostras teciduais. Embora a sensibilidade de um
modo geral tenha sido moderada, observou-se aumento
significativo da sensibilidade em casos de doenca avangada e
recorrente, refletindo maior carga tumoral e maior liberagao
de DNA tumoral circulante (ctDNA). Ademais, a biépsia
liquida identificou amplificacio de HER2 em alguns
casos classificados como negativos pela bidpsia tecidual,
possivelmente em decorréncia da heterogeneidade espacial
do tumor. Esses achados sugerem que a bidpsia liquida pode
reduzir resultados falso-negativos e auxiliar no refinamento
terapéutico, especialmente em cincer de mama em estdgios
avancados ou resistente ao tratamento.

Evidéncias provenientes de estudos em cAncer de pulmio
reforcam o papel complementar da bidpsia liquida na
pratica clinica. Maity et al. (2023)"> demonstraram que, em
pacientes com adenocarcinoma pulmonar em estdgio IV, a
realizacio simultinea de genotipagem por bidpsia liquida e
tecidual reduziu significativamente o tempo até o diagndstico
molecular definitivo em comparagio a andlise tecidual isolada,
além de diminuir a necessidade de novas biépsias em casos de
material tumoral insuficiente. Cada modalidade foi capaz de
identificar alterag6es gendmicas aciondveis ndo detectadas pela
outra, evidenciando o valor diagndstico de uma abordagem
combinada. De forma semelhante, Raez et al. (2023)'¢
relataram elevada concordincia entre o sequenciamento de
nova geragio (NGS) baseado em plasma e a bidpsia tecidual
para biomarcadores recomendados por diretrizes em pacientes
com cncer de pulmiao de nio pequenas células (CPNPC)
metastdtico. A bidpsia liquida apresentou menor tempo de
liberagao dos resultados e maior taxa de sucesso analitico.
Nao foram observadas diferengas significativas na sobrevida
global ou na sobrevida livre de progressio entre pacientes
cujas decisdes terapéuticas foram guiadas predominantemente
pela bidpsia liquida ou pela bidpsia tecidual, sustentando a
confiabilidade clinica da genotipagem baseada em bidpsia
liquida no cincer de pulmio.

Do ponto de vista clinico, as evidéncias mais consistentes
concentram-se na genotipagem tumoral em doenca avangada,
com destaque para o cAncer de pulmaio, no qual a biépsia
liquida j4 apresenta aplicabilidade consolidada em diretrizes
clinicas. Esse cendrio é corroborado por posicionamentos
recentes de sociedades especializadas, como a European
Society for Medical Oncology (ESMO), que reconhecem a
validade clinica de ensaios baseados em ctDNA e seu uso
na prdtica clinica para identificagio de variantes aciondveis e
orientacio terapéutica. Além disso, seu emprego vem sendo
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progressivamente expandido para outros tipos tumorais,
sobretudo em contextos de monitoramento da doenca e
detecgio de resisténcia terapéutica'.

Apesar do reconhecido potencial progndstico e preditivo
e de evidéncias crescentes de utilidade clinica na selecio
terapéutica, ainda sio limitados os dados que demonstrem
impacto direto em desfechos robustos, como a sobrevida
global. Essa limitagio decorre, em grande parte, do
predominio de estudos retrospectivos ou nao randomizados,
embora estudos prospectivos jé indiquem resultados
promissores em diferentes neoplasias. Nesse contexto, a
condugio de ensaios clinicos prospectivos bem delineados
permanece fundamental para avaliar de forma abrangente
desfechos clinicamente relevantes, contribuindo para uma
definicao mais precisa do valor clinico da bidpsia liquida.

Princirals BioMaRCADORES UTILIZADOS NA Biorsia
LiQuipa

Os principais alvos da bidpsia liquida incluem as células
tumorais circulantes (CTCs), o DNA tumoral circulante
(ctDNA) e o DNA livre circulante (cfDNA), vesiculas
extracelulares como os exossomos, além de proteinas,
metabdlitos e RNAs circulantes, incluindo RNA mensageiro
e microRNAs!.

As CTCs foram os primeiros biomarcadores tumorais
nio invasivos identificados no sangue periférico e se
originam de lesdes primdrias ou metastdticas. Apesar de
seu valor prognéstico bem estabelecido, incluindo dados
sobre heterogeneidade tumoral, mecanismos de resisténcia
terapéutica, potencial metastdtico e presenca de doenca
residual minima, a aplicagdo clinica rotineira das CTCs
ainda ¢ limitada por desafios técnicos relacionados a sua
baixa concentracio e 4 falta de padronizagio entre métodos
de detecgio, o que restringe sua incorporagio mais ampla na
prética clinica®.

Em diversos tumores sélidos, contagens reduzidas de
CTCs, comumente definidas como <5 CTCs por 7,5mL de
sangue em ensaios baseados na plataforma CellSearch, tém
sido associadas a melhores desfechos clinicos®.

Estudos em andamento buscam elucidar os fatores
bioldgicos que influenciam a circulagio das CTCs, bem como
o papel da vigilancia imunoldgica no controle dessas células®.

Outros biomarcadores-chave incluem o cfDNA e
o ctDNA, fragmentos de 4cidos nucleicos liberados na
circulagio principalmente por meio de processos de
apoptose e necrose celular. A andlise de ctDNA e cfDNA
¢ recomendada para fins de perfilhamento molecular,
monitoramento da doenga, detec¢io de mutagoes associadas
a resisténcia terapéutica e estratificagio progndstica?'.

Embora o ctDNA tenha sido descrito pela primeira vez
em 1948, sua relevincia clinica expandiu-se substancialmente
nas ultimas décadas em decorréncia do desenvolvimento de
técnicas moleculares de alta sensibilidade que possibilitaram
sua deteccio e quantificagao®.

Os niveis plasmdticos de ctDNA sio influenciados por
multiplos fatores, incluindo o tipo tumoral, o estdgio da
doenga, a carga tumoral, o estado clinico do paciente ¢ o

tratamento em curso. De modo geral, as concentragoes de
ctDNA sio mais baixas em estdgios iniciais da doenca e
aumentam com a progressio tumoral®!.

Apesar dessa variabilidade, o ctDNA reflete com elevada
acurdcia o panorama gendmico tumoral e a heterogeneidade
intratumoral, especialmente em contextos metastdticos,
nos quais a realizacio de bidpsias teciduais repetidas ¢é
frequentemente impraticdvel. Em virtude de sua curta
meia-vida, o ctDNA possibilita a avaliagio em tempo real
da dinimica tumoral e da resposta terapéutica'®. Diante
disso, atualmente, o ctDNA representa o biomarcador mais
consolidado da bidpsia liquida para aplicacdo clinica. A
Sociedade Europeia de Oncologia Médica (European Society
Jfor Medical Oncology - ESMO) recomenda o uso de ensaios
baseados em ctDNA como ferramenta complementar e, em
indicagoes tumor-especificas selecionadas, como alternativa
a genotipagem tecidual convencional, reforcando seu papel
na pritica oncoldgica contemporinea'.

O RNA livre circulante (cfRNA), incluindo o RNA
mensageiro ¢ os microRNAs (miRNAs), também tem
ganhado relevincia como indicador em tempo real de
padroes de expressio génica e vias regulatdrias, ampliando
as informacoes moleculares obtidas por meio da bi6psia
liquida. Os miRNAs desempenham papel central na
regulacio génica pés-transcricional e tém sido amplamente
estudados como biomarcadores diagndsticos, progndsticos
e preditivos. A desregulacio desses pequenos RNAs
estd associada 2 ativacdo de vias oncogénicas, resisténcia
terapéutica e progressao tumoral'>*%. Apesar desses avangos,
a aplicagao clinica de cfRNA e miRNAs ainda permanece
predominantemente em fase investigacional, sendo limitada
pela variabilidade metodoldgica e pela auséncia de validagao
clinica robusta.

De forma semelhante, os exossomos tém sido descritos
como uma das fontes mais promissoras de biomarcadores
na bidpsia liquida; no entanto, sua aplicagio clinica ainda
¢ considerada experimental, sendo limitada por desafios
técnicos e pela auséncia de protocolos padronizados para
isolamento e andlise. Essas vesiculas nanométricas (30—
200 nm) sio liberadas pela maioria dos tipos celulares e
transportam uma carga molecular composta por DNA,
RNA, proteinas e lipidios, refletindo o estado fisiolégico
e patolégico de suas células de origem. A presenca de
uma bicamada lipidica confere elevada estabilidade aos
exossomos, permitindo a preservacio do contetddo molecular
e sua detecgio em diversos fluidos biolégicos'®*. Estudos
demonstram particular relevincia dos exossomos no cincer
epitelial de ovdrio, no qual miRNAs exossomais tém sido
associados a maior acurdcia progndstica®.

Além de seu potencial diagndstico, os exossomos
também vém sendo investigados como veiculos terapéuticos.
Estratégias baseadas em exossomos, especialmente aqueles
derivados de células do sistema imunoldgico, demonstram
potencial para entrega direcionada de firmacos, modulagao
da resposta imune, indugio de apoptose em células
tumorais e intensificacgio da imunidade antitumoral*.
Entretanto, desafios como a heterogeneidade vesicular, o
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pequeno tamanho e as dificuldades técnicas relacionadas ao
isolamento e A caracterizagio ainda limitam sua aplicagio
clinica rotineira’.

A Tabela 1 fornece uma visdo comparativa dos principais
biomarcadores de bidpsia liquida, destacando suas fontes
biolégicas, aplicacoes clinicas, principais limitacoes e nivel
de evidéncia clinica.

De forma geral, os biomarcadores da bidpsia liquida
apresentam diferentes niveis de maturidade clinica. O ctDNA
destaca-se como o biomarcador com maior aplicabilidade
clinica, especialmente em contextos de doenca avangada,
onde j4 é incorporado em diretrizes para genotipagem
tumoral e monitoramento terapéutico. As CTCs, por sua
vez, possuem valor progndstico bem estabelecido, embora
sua utiliza¢o clinica rotineira ainda seja limitada por desafios
técnicos e de padronizacdo. Em contraste, biomarcadores
emergentes, como cfRNA, microRNAs e exossomos,
permanecem predominantemente em fase investigacional,
com potencial promissor, porém ainda dependentes de
validagio clinica robusta e padronizagio metodoldgica.

Nesse contexto, a integragio de multiplos biomarcadores
em abordagens multidmicas representa uma estratégia
promissora para ampliar a sensibilidade e a especificidade
da bidpsia liquida, embora sua implementagao clinica ainda
exija avangos tecnoldgicos e evidéncias adicionais.

TEsTES BioQuiMicos NA Biorsia LiQuipa

As andlises por bidpsia liquida baseiam-se em um
conjunto de técnicas bioquimicas e moleculares, entre as
quais as mais frequentemente empregadas sio a rea¢io em

cadeia da polimerase (PCR), a PCR quantitativa (qPCR),
a PCR digital (dPCR), a PCR com transcriptase reversa
(RT-PCR) e o sequenciamento de nova geragio (NGS).
Cada uma dessas metodologias apresenta caracteristicas
analiticas especificas e é aplicada de acordo com objetivos
clinicos e de pesquisa distintos, como a deteccio de
mutagdes, a quantificacio de variantes de baixa frequéncia e
o perfilhamento gen6mico abrangente®!*1318,

A PCR convencional ¢ uma abordagem direcionada
que permite a amplificagio de regides gendmicas especificas
para a deteccio de mutacdes genéticas ou rearranjos
cromossdmicos. Trata-se de uma técnica amplamente
utilizada no diagndstico oncoldgico, especialmente para
estadiamento tumoral, monitoramento da doenga e
identificagao de variantes genéticas previamente conhecidas.
A RT-PCR, embora forneca resultados rédpidos e altamente
especificos, apresenta sensibilidade limitada, o que
frequentemente exige confirmagio por meio de bidpsia
tecidual convencional®.

Avangos  tecnolégicos recentes impulsionaram a
aplicacio da qPCR e do NGS, sobretudo devido & sua
capacidade de detectar baixas concentragoes de ctDNA no
sangue periférico. O NGS possibilita a andlise simultinea de
multiplos genes de interesse, fornecendo um perfil genético
mais abrangente do tumor. No entanto, essa técnica
apresenta maior custo, maior tempo de processamento e,
em determinados contextos clinicos, sensibilidade inferior a
observada em métodos baseados em PCR*.

Um dos principais desafios na detec¢io de ctDNA ¢ o
fato de que tumores em estdgio inicial liberam quantidades

Tabela 1. Visao comparativa dos principais biomarcadores da biépsia liquida: aplicabilidade clinica, nivel de evidéncia e limitacoes

Biomarcador Fonte biolégica  Principais aplicacoes clinicas  Nivel de evidéncia Principais limitagoes
Genotipagem tumoral,
! B . Baixa sensibilidade
ctDNA (DNA Fragmentos de deteccao de mutagoes Estabelecido AR
. . ) em estdgios iniciais;
tumoral DNA tumoral no aciondveis, monitoramento (especialmente em A A .
irculante) lasma terapéutico, deteccio de doenca avancada) variabilidade pré-analitica;
circulante u \¢ . N
P P o s & § interferéncia de CHIP
resisténcia
{DNA (DNA DNA liberado por  Quantificagao global de DNA Baixa especificidade
C , . . N e ey .
L células normais e circulante; suporte 4 andlise de Intermedidrio tumoral; necessidade de
livre circulante) . .
tumorais ctDNA técnicas complementares
CTCs (células , . Avaliagio prognoéstica, Baixa concentragio;
. Células tumorais . o . .
tumorais . heterogeneidade tumoral, Intermedidrio dificuldades de isolamento;
. intactas no sangue . , . L
circulantes) doenca residual minima falta de padronizagao
) Perfil de expressio génica Instabilidade molecular;
fRNA / RNA circulante . bressao genica, - I .
. ) biomarcadores diagndsticos e Investigacional ~ variabilidade metodolégica;
miRNAs livre no plasma . T
progndsticos falta de validagao clinica
Vesiculas . S, ) )
Biomarcadores diagnésticos/ Dificuldade de isolamento;
extracelulares . . . — . A
Exossomos tendo DNA prognésticos; potencial como Investigacional heterogeneidade; auséncia
contendo , ' . .
, sistema de entrega de fdrmacos de protocolos padronizados
RNA e proteinas
Proteinas e . . Baixa especificidade;
. Biomarcadores complementares Estabelecido A N
metabdlitos Plasma/soro . influéncia de condi¢oes nao
. (ex.: CA-125) (limitado) .
circulantes neopldsicas
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significativamente menores de material genético na circulagao
em comparagio com tumores metastdticos, o que limita
a sensibilidade dos ensaios atualmente disponiveis'®**2!,
Como consequéncia dessas limitagoes técnicas, a ESMO
nio recomenda o monitoramento de ctDNA para a detecgio
de recorréncia em tumores iniciais, devido & incapacidade
das tecnologias atuais de identificar de forma confidvel niveis
tio baixos de ctDNAY. Esse cendrio reforca a necessidade
de inovagio continua nas metodologias de bidpsia liquida,
com foco no desenvolvimento de ensaios mais sensiveis
e acurados, capazes de ampliar sua aplicabilidade no
diagndstico precoce € no monitoramento oncoldgico.

Bi6prsia LiQuipa E CANCER DE MAMA

A biépsia liquida tem emergido como uma ferramenta
clinicamente relevante no manejo do cincer de mama,
especialmente no monitoramento terapéutico e na
estratificacio progndstica. Em comparagio com marcadores
séricos tradicionais, como o CA 15-3, o ctDNA demonstra
correlagio superior com a carga tumoral e a dinimica
da doenca, frequentemente antecipando a progressio
radiolégica ou a recorréncia”. No cincer de mama
metastdtico, a andlise de ctDNA tem apresentado elevado
valor clinico para a detecgdo precoce de recaidas e para a
avaliagio em tempo real da resposta ao tratamento® .

Uma revisio sistemdtica e meta-andlise recente,
incluindo 37 estudos e mais de 4.200 pacientes com cAncer
de mama metastdtico, demonstrou que a detecgio de
ctDNA esteve significativamente associada a pior sobrevida
global, sobrevida livre de progressio e sobrevida livre de
doenga. As andlises de subgrupos identificaram alteracoes
nos genes 7P53 e ESRI como particularmente associadas
a desfechos desfavordveis, reforcando o papel do ctDNA
como biomarcador de biologia tumoral agressiva®.

No cancer de mama em estdgio inicial, a biépsia liquida
também tem demonstrado potencial para a detecgao de
doenca residual minima (MRD). Janni et al. (2025)%®
relataram que um ensaio plasmdtico multidmico baseado
exclusivamente em ctDNA foi capaz de detectar ctDNA no
momento ou antes da recorréncia a distincia em 79% das
pacientes, com um intervalo de antecedéncia variando de
3,4 a 18,5 meses em relacdo a recidiva clinica. Esses achados
destacam o potencial da bidpsia liquida para identificar
pacientes com alto risco de recorréncia, mesmo na auséncia
de tecido tumoral disponivel, além de orientar uma vigilincia
mais rigorosa ou a intensificagdo terapéutica.

Do ponto de vista preditivo, o ctDNA permite a
deteccio nido invasiva de mutacoes aciondveis, incluindo
alteracbes em HER2, BRCAI e BRCA2. Estudos indicam
que a amplificacdo de HER2 detectada por meio de ctDNA
estd associada a fendtipos tumorais mais agressivos e a
heterogeneidade tumoral, podendo auxiliar na tomada de
decisdo terapéutica em relagdo a terapias direcionadas ao
HER2, especialmente em cendrios metastdticos ou quando
a bidpsia tecidual nao ¢ vidvel*'*~

As CTCs complementam ainda mais as abordagens
baseadas em ctDNA. Contagens elevadas de CTCs estao

associadas 4 redugio da sobrevida global tanto em cincer de
mama em estdgio inicial quanto avancado, ressaltando seu
valor progndstico'. A caracterizagdo fenotipica e molecular
avancada das CTGCs, utilizando marcadores epiteliais
(EpCAM), marcadores associados & pluripoténcia e stemness
(CD44) e marcadores de evasio imune (CD47), tem
fornecido importantes insights sobre o potencial metastdtico
e os mecanismos de resisténcia terapéutica. Estudos tém
associado alteragbes epigenéticas, incluindo a metilagio
promotora de genes supressores tumorais como SOXI7,
BRMS1 e CST6, ao aumento da disseminagio tumoral e a
resisténcia as terapias enddcrinas®.

Bi6prsia LiQuipa E CANCER DE OVARIO

A bidpsia liquida tem adquirido relevincia crescente
no cancer de ovdrio em razio das limitagées das estratégias
convencionais de diagndstico e monitoramento. O CA-
125 permanece como o biomarcador sérico mais utilizado;
entretanto, sua baixa especificidade compromete sua
acurdcia, uma vez que niveis elevados também podem ser
observados em condi¢oes ginecoldgicas benignas, processos
inflamatérios e outras neoplasias malignas®**. Dessa forma,
sua utilizagdo isolada mostra-se insuficiente para a detecgio
precoce de recorréncia e para a avaliagio precisa da resposta
terapéutica.

Nesse cendrio, a andlise de biomarcadores circulantes,
particularmente o ctDNA e o cfDNA, surge como uma
abordagem promissora. Evidéncias indicam que a avaliagdo
longitudinal ~desses marcadores apresenta correlagio
significativa com parimetros clinicos e radiolégicos. Llueca
et al. (2024)% avaliaram mulheres com cancer de ovdrio
seroso de alto grau em estdgio avancado e demonstraram
que alteragoes dinidmicas nos niveis de ctDNA e fDNA
anteciparam a recorréncia da doenca em relacio aos métodos
convencionais, incluindo exames de imagem e o CA-125.
De forma semelhante, Rios-Doria et al. (2025)” observaram
que a andlise seriada de ctDNA, por meio de sequenciamento
de nova geragio orientado pelo tumor, reflete a progressio da
doenga e a resposta terapéutica na maioria dos casos. Em um
dos pacientes, 0 aumento do ctDNA precedeu a recorréncia
clinica em aproximadamente quatro meses, mesmo na
auséncia de alteracbes nos exames de imagem e nos niveis
de CA-125. Ainda assim, a ocorréncia de casos discordantes,
como progressio clinica com ctDNA indetectdvel, evidencia
a variabilidade bioldgica e as limitag6es de sensibilidade dos
ensaios disponiveis.

De forma complementar, a revisio de Martinelli et al.
(2025)* destaca que essa abordagem pode ser aplicada em
diferentes etapas do manejo clinico, incluindo rastreamento,
diagnéstico precoce, estadiamento, avaliagio de resposta
terapéutica e seguimento. No contexto da detecgo precoce,
biomarcadores como cfDNA, miRNAs eassinaturas proteicas
tém demonstrado melhor desempenho quando utilizados de
forma combinada, especialmente em associagio ao CA-125.
Adicionalmente, niveis elevados de cfDNA e maior detecgio
de ctDNA tém sido associados a estdgios mais avangados,
refletindo a carga tumoral e sua heterogeneidade. Entre as
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aplicacoes clinicas, destacam-se aquelas relacionadas ao
monitoramento da resposta terapéutica e ao seguimento,
nas quais o ctDNA permite identificar resisténcia e antecipar
a recorréncia em relagio aos métodos convencionais.
Entretanto, fatores pré-analiticos e biolégicos — como tipo
de amostra, protocolos de extragio e variabilidade individual
— ainda impactam a reprodutibilidade dos resultados,
reforcando a necessidade de padronizacio metodolégica e
validagio clinica.

Além do ctDNA, os exossomos tém emergido como
uma fonte adicional de biomarcadores. Essas vesiculas
extracelulares apresentam elevada estabilidade e capacidade
de preservar seu conteddo molecular, possibilitando
andlises subsequentes®. No cincer de ovério, proteinas
como TSG101, CD9, CD81, CDG63 e claudina-4 tém sido
amplamente investigadas, assim como outros marcadores
com potencial relevincia diagndstica e prognéstica, incluindo
EpCAM, PCNA, TUBB3, EGFR, APOE, CLDN3, FASN,
ERBB2 e L1ICAM?*. Apesar desse potencial, sua aplicacio
clinica permanece predominantemente investigacional,
sendo limitada por desafios técnicos relacionados ao
isolamento, 4 padronizacio e 4 interpretacio dos dados.

De maneira geral, a bidpsia liquida apresenta potencial
aplicacio em diferentes etapas do manejo do cincer de
ovédrio, abrangendo desde o diagndstico precoce até o
acompanhamento pés-terapéutico®®. Contudo, a maioria
das evidéncias disponiveis ainda deriva de estudos com
tamanho amostral reduzido, desenho retrospectivo e
significativa heterogeneidade metodoldgica, o que limita sua
incorporagio na prdtica clinica. Além disso, a sensibilidade
dos ensaios baseados em ctDNA permanece reduzida em
estdgios iniciais, sendo recomendada sua utilizagio em
associagio com outros métodos diagnésticos. Assim, no
cendrio atual, a bi6psia liquida deve ser considerada uma
ferramenta complementar, com maior aplicabilidade em
doenga avangada e no monitoramento longitudinal.

Principars DEsAFIOs DA Biopsia LiQuipa

Apesar de sua crescente relevincia na oncologia, a
implementagio pritica da bidpsia liquida enfrenta desafios
econdmicos, técnicos e bioldgicos significativos (Figure 2).
Os altos custos dos ensaios, a necessidade de infraestrutura
laboratorial sofisticada e a dependéncia de plataformas
moleculares avancadas permanecem como barreiras
importantes para sua ampla adoc¢do clinica, especialmente
em pafses de baixa e média renda®. Como consequéncia, a
maioria dos estudos de validacio é conduzida em ambientes
com altos recursos, o que limita a generalizacio de seus
achados para sistemas de satide com restricbes orcamentdrias.

No Brasil, esses desafios sio ainda mais acentuados
devido a fluxos restritos de reembolso no 4mbito do
Sistema Unico de Sadde (SUS), a processos regulatérios
complexos supervisionados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e a auséncia de diretrizes
clinicas nacionais padronizadas e de painéis analiticos
validados. Esses fatores, em conjunto, dificultam a
ado¢do rotineira da bidpsia liquida e comprometem a
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comparabilidade interlaboratorial. Barreiras semelhantes
de implementagio tém sido consistentemente relatadas na
literatura, evidenciando lacunas persistentes relacionadas a
padroniza¢io, aos marcos regulatdrios e ao acesso equitativo
as tecnologias de biépsia liquida“™*'.

Além das limitagdes estruturais, fatores pré-analiticos
e analiticos também impactam o desempenho dos testes.
A coleta, o manuseio e o processamento inadequados
das amostras podem resultar tanto em resultados falso-
negativos quanto falso-positivos. Os falso-negativos estio
frequentemente associados a baixas concentracoes de
ctDNA, especialmente em tumores em estdgios iniciais, nos
quais a carga tumoral ¢ limitada. Essa condigio representa
uma limitagio central das tecnologias atuais e evidencia
uma lacuna importante no conhecimento sobre limiares
padronizados de deteccio de ctDNA entre diferentes tipos
de cincer e estdgios da doenga®..

Por outro lado, resultados falso-positivos podem
ocorrer em decorréncia da hematopoese clonal de potencial
indeterminado (clonal hematopoiesis of indeterminate potential
— CHIP), caracterizada por expansoes clonais que liberam
quantidades significativas de DNA na corrente sanguinea. As
mutagdes somdticas associadas ao CHIP sio mais frequentes
em fumantes, individuos idosos e pacientes previamente
submetidos a terapias antineopldsicas sistémicas. A distingao
entre mutacoes derivadas do CHIP e alteragoes tumorais
verdadeiras permanece um desafio analitico relevante. Por
exemplo, mutacdes em genes associados a ciAncer de rim
(VHL), préstata (SPOP), pulmio (EGFR), mama (ESRI)
sdo especificas de tumores e ndo do CHIP. Da mesma forma,
mutagoes em KRAS sio incomuns no contexto do CHIP
e estio mais frequentemente associadas a neoplasias como
cAncer de pulmio e colorretal. Embora o sequenciamento
do DNA de leucdcitos pareados tenha sido proposto como
estratégia mitigadora, sua implementacio rotineira ainda ¢
limitada, e protocolos padronizados permanecem ausentes'’.

Outro obstdculo relevante é o fato de que células
sauddveis, incluindo células hematopoéticas, também
liberam DNA na circulagio, o que pode aumentar a
probabilidade de resultados falso-positivos em diagndsticos
baseados em ctDNA. A heterogeneidade tumoral adiciona
complexidade adicional 4 interpretacio dos resultados, uma
vez que diferentes sitios tumorais podem liberar quantidades
varidveis de material genético na circulagao®.

Em conjunto, esses desafios evidenciam lacunas na
padronizacio metodoldgica, na validagio externa de
biomarcadores e na aplicabilidade clinica. A superagao
dessas limitagoes é essencial para aprimorar a sensibilidade,
a especificidade e a reprodutibilidade da bidpsia liquida,
especialmente nos contextos de rastreamento e diagnéstico
precoce do cincer®. Além disso, a integracio bem-
sucedida dessa tecnologia aos sistemas publicos de satde
exigird nio apenas avancos tecnoldgicos, mas também o
desenvolvimento de politicas coordenadas, andlises de custo-
efetividade e estratégias de implementacio orientadas pela
equidade, a fim de evitar a ampliagio das desigualdades ji
existentes no cuidado oncolégico®.
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Principais Desafios na Implementacfo Clinica da Biépsia Liquida

Barreiras Estruturais e de Implementagiio
*Altos custos
¢Infraestrutura avangada
*Lacunas regulatorias e de acesso

@ ©

Desafios Pré-analiticos e Analiticos
*Variabilidade no manuseio das amostras
*Baixos niveis de ctDNA
*Falta de padronizagio

A\
Redugdo da detecgdo™ Falsos negativos
precoce

Desafios Biolbgicos e de Interpretagio
*Interferéncia do CHIP
*cfDNA proveniente de células saudaveis
*Heterogeneidade tumoral

[“Cf-‘f“-'/ﬂ"ﬁ\ Falsos positivos

interpretagio

@ o T

N
Ay pa

Impacto Clinico Global

v @
*Sensibilidade e especificidade limitadas

*Necessidade de validagdo e padronizagio

*Ferramenta diagnostica complementar

Figura 2. Principais desafios que limitam a implementagio clinica da biépsia liquida na oncologia.

CoNCLUSAO

Esta revisio analisou o papel da bidpsia liquida nos
cianceres de mama e ovirio, destacando seu valor como
ferramenta complementar & bidpsia tecidual convencional
e aos métodos diagndsticos baseados em imagem. A
bidpsia liquida oferece vantagens clinicas relevantes,
incluindo cardter minimamente invasivo, possibilidade de
monitoramento dindmico da evolu¢io tumoral e potencial
para detecgio precoce de resisténcia terapéutica.

No entanto, sua implementagio clinica ainda ¢ limitada
por fatores como sensibilidade reduzida em doengas em
estdgios iniciais, heterogeneidade tumoral, variabilidade pré-
analitica e elevados custos. Dessa forma, o impacto clinico
mais amplo da bidpsia liquida dependerd da realizagio
de estudos prospectivos adicionais, da padronizagio
metodoldgica e do desenvolvimento de plataformas custo-
efetivas compativeis com sistemas publicos de satde.

Nesse contexto, a biépsia liquida apresenta potencial para
contribuir para o avanco da oncologia de precisao; contudo,
sua incorporacio mais ampla na prética clinica dependerd
da consolidagio de evidéncias robustas que comprovem seu
beneficio em desfechos clinicos relevantes.
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