Oncologia e
Hematologia

Capitulo 19 Edicdo XIX

BIOPSIA LIQUIDA E c¢tDNA: PERSPECTIVAS
ATUAIS DO CANCER DE MAMA

JULIA ISIS SILVA SAFFI!

BRUNA VIEIRA NEVES NAZARIO'
GIOVANNA CIOLETTE MORAIS'
GIOVANNA MARIA MESQUITA AMARAL'
MICHAEL ZARNOWSKI PASSOS?

!Discente — Faculdade de Minas — BH.
’Docente — Faculdade de Minas — BH.

Palavras-Chave: Biopsia Liquida; DNA Tumoral Circulante; Cincer de Mama, Medicina de Precisdo.

10.59290/4073195910 _J) coimora
) —l PASILEUR




INTRODUCAO

O cancer de mama representa a neoplasia
maligna mais frequentemente diagnosticada
entre as mulheres em nivel mundial, constituin-
do importante problema de satde publica de-
vido a sua elevada incidéncia e impacto na mor-
bimortalidade. Apesar dos avangos observados
nas estratégias de rastreamento, diagnostico e
tratamento, a complexidade biologica da doen-
¢a permanece como um dos principais desafios
para a pratica oncoldgica contemporanea. Essa
complexidade decorre, em grande parte, da he-
terogeneidade tumoral, fenomeno caracterizado
pela coexisténcia de diferentes subpopulagdes
celulares com perfis genéticos, epigenéticos e
fenotipicos distintos, capazes de influenciar di-
retamente a progressao tumoral, a disseminagao
metastatica e a resposta terapéutica (SIVAKU-
MAR et al., 2022; DI GRAZIA et al., 2026).

A caracterizacdo molecular do cancer de
mama baseia-se na analise de amostras obtidas
por biopsia tecidual. Embora esse método per-
maneca como padrao para o diagndstico histo-
patologico e defini¢do de biomarcadores clini-
cos, apresenta limitagdes importantes. Além de
seu carater invasivo, a bidpsia convencional
fornece informagdes restritas a um unico mo-
mento da evolucao da doenca e a uma regiao es-
pecifica do tumor, ndo sendo capaz de represen-
tar adequadamente a heterogeneidade espacial
e temporal observada ao longo da progressao
tumoral. Essas limitagdes tornam-se ainda mais
evidentes nos cendrios de doenga metastatica,
nos quais diferentes sitios tumorais podem
apresentar perfis moleculares distintos e sofrer
modificagdes continuas sob a pressao seletiva
imposta pelos tratamentos sist€émicos (SIVA-
KUMAR et al., 2022).

Nesse contexto, a biopsia liquida emergiu
como uma importante ferramenta da medicina
de precisao, permitindo a analise de biomarca-

dores tumorais presentes em fluidos bioldgicos
por meio de um método minimamente invasivo.
Entre esses biomarcadores, o DNA tumoral cir-
culante (circulating tumor DNA — ctDNA) des-
taca-se por sua capacidade de refletir a hetero-
geneidade molecular do tumor, acompanhar sua
evolucdo clonal e identificar alteracdes genéti-
cas associadas a resposta e a resisténcia aos tra-
tamentos. O desenvolvimento de plataformas
moleculares cada vez mais sensiveis tem am-
pliado as possibilidades de utilizagao clinica do
ctDNA em diferentes cendrios, incluindo diag-
nostico precoce, monitoramento terapéutico,
deteccdo de doenca residual minima e vigilan-
cia da recorréncia tumoral (DAVIDSON, CRO-
ESSMANN; PARK, 2021; OLIVEIRA et al.,
2026; DI GRAZIA et al., 2026).

Apesar dos resultados promissores, a imple-
mentacao da bidpsia liquida na pratica clinica
ainda enfrenta desafios relacionados a padroni-
zacdo metodoldgica, sensibilidade analitica, in-
terpretacdo dos resultados e validagdao de sua
aplicabilidade em diferentes contextos clinicos.
Entretanto, o crescente numero de estudos de-
monstra que o ctDNA possui potencial para
complementar a biopsia tecidual convencional
e contribuir para estratégias terapéuticas mais
individualizadas, acompanhando de forma di-
namica as alteracdes moleculares que ocorrem
durante a evolu¢do do cancer de mama (DA-
VIDSON, CROESSMANN; PARK, 2021;
OLIVEIRA et al., 2026; DI GRAZIA et al.,
2026).

Diante desse cenario, o presente capitulo
tem como objetivo revisar os principais avan-
cos relacionados as aplicagoes clinicas do DNA
tumoral circulante obtido por bidpsia liquida no
cancer de mama, abordando seus fundamentos
bioldgicos, metodologias de detecgdo, aplica-
¢oes no diagnodstico, progndstico, monitora-
mento terapéutico, deteccdo de doenga residual
minima e mecanismos de resisténcia, bem
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como discutir as perspectivas futuras e os
desafios para sua incorporacao a pratica clinica.

METODO

O presente capitulo consiste em uma revi-
sdo narrativa da literatura, elaborada a partir da
analise critica de publicagdes cientificas sobre
a aplicacao da biopsia liquida e do DNA tumo-
ral circulante (circulating tumor DNA -
ctDNA) no contexto do cancer de mama. Para a
construgdo do capitulo, foram selecionados
quatro estudos publicados entre 2021 e 2026,
considerando sua relevancia cientifica, atuali-
dade e contribui¢do para a compreensdao dos
avancos relacionados ao uso clinico do ctDNA.

As publicagdes incluidas contemplam dife-
rentes delineamentos metodoldgicos, abrangen-
do artigos de revisdo, revisdo sistematica e es-
tudo original. Em conjunto, esses estudos abor-
dam os fundamentos bioldgicos do ctDNA,
suas metodologias de andlise, aplicacdes clini-
cas no diagnostico, prognostico, monitoramen-
to terapéutico, deteccdo de doenga residual mi-
nima, identificagdo de mecanismos de resistén-
cia e perspectivas para sua incorporagao a pra-
tica clinica.

Além disso, discutem aspectos relacionados
a evolucdo tumoral, a heterogeneidade molecu-
lar e ao papel dos biomarcadores dinamicos na
medicina de precisdo aplicada ao céncer de
mama. A andlise integrada das evidéncias per-
mitiu reunir aspectos conceituais, metodologi-
cos e clinicos sobre a utilizagdo do ctDNA, pos-
sibilitando uma discussdo critica das principais
aplicacdes da biopsia liquida no cancer de ma-
ma. De forma convergente, os estudos analisa-
dos apontam o ctDNA como um biomarcador
dindmico e promissor, capaz de acompanhar a
evolugdo molecular da doenga e de subsidiar
estratégias terapéuticas cada vez mais indivi-
dualizadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fundamentos da biopsia liquida e do
DNA tumoral circulante
A incorporacao da medicina de precisdo a

pratica oncologica tem impulsionado o desen-
volvimento de estratégias capazes de caracteri-
zar molecularmente os tumores de forma dina-
mica e minimamente invasiva. Nesse contexto,
a biopsia liquida vem se consolidando como
uma abordagem complementar a bidpsia teci-
dual convencional, permitindo a analise de bio-
marcadores derivados do tumor presentes em
fluidos bioldgicos, especialmente no sangue pe-
riférico. Essa estratégia possibilita acompanhar
a evolucao molecular do cancer de mama ao
longo do tempo, fornecendo informagdes rele-
vantes para o diagndstico, 0 monitoramento te-
rapéutico e a identificagdo de mecanismos de
resisténcia, aspectos fundamentais para a indi-
vidualizacdo do tratamento (DAVIDSON,
CROESSMANN; PARK, 2021; OLIVEIRA et
al., 2026).

A biopsia liquida compreende a analise de
diferentes biomarcadores tumorais, entre os
quais se destacam as células tumorais circulan-
tes (circulating tumor cells — CTCs), o DNA tu-
moral circulante (circulating tumor DNA —
ctDNA), os microRNAs (miRNAs) e as vesicu-
las extracelulares (EVs). Dentre esses biomar-
cadores, o ctDNA destaca-se como 0 mais am-
plamente investigado no cancer de mama, por
refletir alteragdes gendmicas representativas do
perfil molecular do tumor e fornecer informa-
coes sobre carga tumoral, progndstico e respos-
ta aos tratamentos sistémicos (OLIVEIRA et
al.,2026) (Tabela 19.1).

O ctDNA corresponde a fracdo tumoral do
DNA livre circulante presente no plasma, libe-
rada principalmente por células neoplasicas em
apoptose, necrose ou por mecanismos ativos de
secre¢do. Por conter alteragdes genéticas carac-
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teristicas do tumor, esse biomarcador permite
avaliar, de forma seriada, as modificagdes mo-
leculares que ocorrem durante a evolugdo da
doenca, oferecendo uma visdo mais abrangente

da heterogeneidade tumoral quando comparado
a biopsia tecidual convencional (DAVIDSON,
CROESSMANN; PARK, 2021).

Tabela 19.1 Biomarcadores obtidos por bidpsia liquida e suas aplicagdes clinicas no cancer de mama.

Biomarcador Caracteristicas Principais aplicagdes clinicas
. Monitoramento terapéutico, progndstico, doenca
DNA tumoral Fragmentos de DNA derivados das . . P . .p g . N ¢
. ] . residual minima, recorréncia e identificacao de
circulante (ctDNA) células tumorais presentes no plasma

resisténcia

Células tumorais
circulantes (CTCs)

Células neoplasicas viaveis
presentes na circulagido

Avaliagdo progndstica e risco metastatico

microRNAs Moléculas reguladoras de RNA ndo Diaenésti (st
] ) iagndstico precoce e prognostico
(miRNAs) codificante & P Prog
Vesiculas Estruturas membranosas contendo Biomarcadores emergentes para diagnostico e

extracelulares (EVs)

proteinas e acidos nucleicos

monitoramento

Fonte: Adaptado de Oliveira et al. (2026).

Enquanto a bidpsia convencional representa
apenas um fragmento do tumor obtido em um
momento especifico da evolugdo clinica, o
ctDNA pode refletir alteragcdes provenientes
tanto do tumor primario quanto de diferentes si-
tios metastaticos, proporcionando uma caracte-
rizagdo molecular mais representativa da doen-
ca. Essa caracteristica reduz uma das principais
limitagdes da biopsia tecidual, que frequente-
mente ndo contempla toda a heterogeneidade
espacial e temporal do cancer de mama. Tal as-
pecto ¢ particularmente relevante diante da evo-
lugdo clonal continua observada durante a ex-
posi¢do aos tratamentos sist€émicos, favorecen-
do o surgimento de subpopulacdes celulares
com perfis moleculares distintos e potencial-
mente resistentes as terapias instituidas (SIVA-
KUMAR et al., 2022).

Outra vantagem importante da analise do
ctDNA consiste na possibilidade de realizar
monitoramento longitudinal da doenca por
meio de coletas seriadas, permitindo acompa-
nhar, em tempo real, as alteracdes moleculares
associadas a resposta terapéutica, a progressao
tumoral e ao desenvolvimento de mecanismos
de resisténcia. Diferentemente da biopsia teci-

dual, cuja repeti¢do ¢ limitada por seu carater
invasivo, a biopsia liquida possibilita avalia¢d-
€s sucessivas com menor impacto para a paci-
ente, favorecendo um acompanhamento mais
dinamico da evolucdo clinica (DAVIDSON,
CROESSMANN; PARK, 2021).

Dessa forma, o ctDNA desponta como um
biomarcador dinamico de grande relevancia
para a medicina de precisdo, permitindo que as
decisOes terapéuticas sejam fundamentadas na
evolucdo molecular do tumor, e ndo apenas nas
informagdes obtidas por uma tnica bidpsia teci-
dual. Sua capacidade de refletir continuamente
a biologia tumoral reforca seu potencial como
ferramenta complementar para o manejo do
cancer de mama, especialmente no contexto da
personalizacdo do tratamento ¢ do monitora-
mento da resposta terapéutica (DAVIDSON,
CROESSMANN; PARK, 2021; DI GRAZIA et
al., 2026).

Aplicacoes clinicas do DNA tumoral
circulante no cancer de mama
Os avangos nas tecnologias de detec¢do

molecular ampliaram significativamente as
possibilidades de aplicagdo clinica do DNA tu-
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moral circulante (ctDNA) no cancer de mama.
Atualmente, esse biomarcador apresenta poten-
cial para contribuir em diferentes etapas do ma-
nejo da doenga, desde o diagnostico e a avalia-
cdo prognostica até o monitoramento terapéu-
tico, a detec¢do de doenga residual minima ¢ a
identificacdo de mecanismos de resisténcia.
Sua principal vantagem consiste na possibili-
dade de acompanhar continuamente a evolu¢ao
molecular do tumor por meio de um procedi-
mento minimamente invasivo, permitindo ava-
liagdes seriadas ao longo do tratamento e favo-
recendo estratégias terapéuticas mais indivi-
dualizadas (DAVIDSON, CROESSMANN;
PARK, 2021).

Rastreamento e diagndstico precoce

A utilizacdo da biopsia liquida para o ras-
treamento e o diagndstico precoce do cancer de
mama tem despertado crescente interesse de-
vido a possibilidade de identificar alteragdes
moleculares antes da manifesta¢do clinica da
doenca. Entretanto, a baixa concentracdo de
ctDNA em tumores em estagios iniciais ainda
representa uma limitagdo importante para sua
aplicacdo em programas de rastreamento popu-
lacional. Nesse contexto, estudos recentes su-
gerem que a associacdo do ctDNA com outros
biomarcadores, como microRNAs (miRNAs) e
vesiculas extracelulares, pode aumentar a sensi-
bilidade diagnoéstica e ampliar o potencial da
biopsia liquida para a deteccao precoce da do-
enca (OLIVEIRA et al., 2026).

Valor prognostico
A presenca de ctDNA no plasma tem sido

associada a carga tumoral, a0 comportamento
bioldgico da doenga e ao risco de progressao. A
persisténcia de alteragdes moleculares detectd-
veis durante o acompanhamento pode indicar
maior probabilidade de recorréncia e pior prog-
nodstico, contribuindo para uma estratificacao
mais individualizada das pacientes. Dessa for-
ma, o ctDNA apresenta potencial para comple-

mentar fatores prognoésticos tradicionalmente
utilizados, ao fornecer informagdes dinamicas
sobre a evolu¢do molecular do tumor (DA-
VIDSON, CROESSMANN; PARK, 2021;
OLIVEIRA et al., 2026).

Monitoramento terapéutico
Entre as aplicacdes mais promissoras do

ctDNA destaca-se o monitoramento da resposta
ao tratamento. Diferentemente dos métodos de
imagem, que avaliam predominantemente alte-
ragOes anatOmicas, a analise seriada do ctDNA
possibilita detectar modificagdes moleculares
que frequentemente antecedem manifestagdes
clinicas da progressdao tumoral. Essa aborda-
gem permite acompanhar, em tempo real, a di-
namica da doenga, identificar redugdo da carga
tumoral ou o surgimento de clones resistentes
durante a terapia e fornecer informagdes que
podem subsidiar decisdes terapéuticas mais in-
dividualizadas, em consonancia com os princi-
pios da medicina de precisao (DAVIDSON,
CROESSMANN; PARK, 2021; DI GRAZIA et
al., 2026).

Doenca residual minima e recorréncia
A deteccao de doenca residual minima re-

presenta uma das aplicagdes mais relevantes da
biopsia liquida no cenario atual. A persisténcia
ou o reaparecimento do ctDNA apds o trata-
mento com intengdo curativa pode indicar a
presenca de doenga subclinica antes mesmo de
sua identifica¢do por métodos convencionais de
imagem. Essa capacidade de detectar alteracdes
moleculares precocemente permite identificar
pacientes com maior risco de recorréncia tumo-
ral e pode contribuir para o planejamento de es-
tratégias de acompanhamento mais direciona-
das (DAVIDSON, CROESSMANN; PARK,
2021).

Resisténcia terapéutica
O monitoramento molecular por meio do

ctDNA também possibilita identificar altera-
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coes genéticas associadas ao desenvolvimento
de resisténcia aos tratamentos sist€émicos. Entre
as alteracOes mais relevantes destacam-se mu-
tagdes no gene ESRI1, frequentemente relacio-
nadas a resisténcia a terapia enddcrina, e muta-
¢oes em PIK3CA, envolvidas na ativacao de
vias de proliferagdo e sobrevivéncia celular. A

identificacdo dessas alteracdes possibilita sele-
cionar terapias direcionadas e reforga a indivi-
dualizacao do tratamento baseada no perfil mo-
lecular adquirido durante a evolug¢ao da doenca
(DIGRAZIA et al.,2026; SIVAKUMAR et al.,
2022) (Tabela 19.2).

Tabela 19.2 Aplicagdes clinicas do DNA tumoral circulante (ctDNA) no cancer de mama

Aplicagdes

Contribui¢ao Clinica

Diagnostico precoce

Identificagdo de alteragdes moleculares em fases
iniciais.

Prognéstico

Avaliagdo da carga tumoral e risco de progresséo.

Monitoramento terapéutico

Avaliagdo da dindmica da resposta ao tratamento.

Doenga residual minima

Identificacdo de doenga subclinica ap6s o tratamento.

Resisténcia terapéutica

Identificagcdo de mutacdes associadas a resisténcia,
como ESRI e PIK3CA.

Fonte: Autoria propria com base em DAVIDSON, CROESSMANN; PARK (2021), SIVAKUMAR et al. (2022),

OLIVEIRA et al. (2026) e DI GRAZIA et al. (2026).

Em conjunto, as evidéncias apresentadas
reforcam que a biopsia liquida, especialmente
por meio da analise do ctDNA, representa uma
estratégia promissora para o acompanhamento
do cancer de mama em diferentes cendrios cli-
nicos. Sua capacidade de caracterizar a doenga
de forma minimamente invasiva, monitorar a
resposta terapéutica, detectar doenca residual
minima e identificar precocemente mecanismos
de resisténcia evidencia seu potencial como
biomarcador dindmico na oncologia de preci-
sdo. Embora desafios técnicos e metodoldgicos
ainda limitem sua incorporag¢ao rotineira a pra-
tica clinica, os avangos observados nos ultimos
anos indicam uma tendéncia crescente de utili-
zacdo do ctDNA como ferramenta comple-
mentar para o manejo individualizado das paci-
entes (DAVIDSON, CROESSMANN; PARK,
2021; SIVAKUMAR et al., 2022; OLIVEIRA
et al.,2026; DI GRAZIA et al., 2026).

CONCLUSAO

A bidpsia liquida representa um importante
avango na medicina de precisdo aplicada ao

cancer de mama, ao possibilitar a caracteriza-
¢ao molecular do tumor de forma minimamente
invasiva e o acompanhamento dinamico da do-
enca ao longo de sua evolugdo. Entre os
biomarcadores atualmente disponiveis, 0 DNA
tumoral circulante (ctDNA) destaca-se por re-
fletir a heterogeneidade tumoral e por fornecer
informacdes relevantes sobre a evolugao clonal,
a resposta ao tratamento e o desenvolvimento
de mecanismos de resisténcia terapéutica
(DAVIDSON, CROESSMANN; PARK, 2021;
SIVAKUMAR et al., 2022).

O ctDNA apresenta aplicagdes clinicas
relevantes em diferentes etapas do manejo do
cancer de mama, incluindo o diagndstico pre-
coce, a avaliag@o prognostica, 0 monitoramento
terapéutico, a deteccdo de doenga residual mi-
nima e a identificagdo precoce de recorréncia
tumoral. Além disso, a identificagdao de altera-
¢Oes moleculares, como mutagdes em ESRI1 ¢
PIK3CA, refor¢a seu potencial para subsidiar
estratégias terapéuticas individualizadas, em
consonancia com os principios da oncologia de
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precisao (OLIVEIRA et al., 2026; DI GRAZIA
et al., 2026).

Apesar dos avangos tecnologicos e do cres-
cente numero de evidéncias, a incorporacao ro-
tineira do ctDNA na pratica clinica ainda de-
pende da superacdo de desafios relacionados a
padronizacdo das metodologias analiticas, a
sensibilidade para detecgdo em tumores em es-
tagios iniciais, aos custos das plataformas de
analise e a validacdo de seu impacto clinico em
estudos prospectivos multicéntricos. Dessa for-
ma, sua utiliza¢ao deve ser compreendida como
complementar as estratégias diagnosticas e de
monitoramento atualmente estabelecidas (DA-
VIDSON, CROESSMANN; PARK, 2021;
OLIVEIRA et al., 2026).

Em sintese, o ctDNA configura-se como
um dos biomarcadores mais promissores da on-
cologia de precisdo, ao permitir o acompanha-
mento da evolugdo molecular do cancer de ma-
ma em tempo real e fornecer informagdes ca-
pazes de apoiar decisdes terapéuticas mais indi-
vidualizadas. A medida que novas evidéncias
clinicas e avangos tecnologicos ampliem sua
validagdo e aplicabilidade, espera-se que a bi-
opsia liquida assuma um papel cada vez mais
relevante no manejo do cancer de mama, con-
tribuindo para estratégias diagnosticas e tera-
péuticas mais precisas ¢ para a melhoria dos
desfechos clinicos das pacientes (DAVIDSON,
CROESSMANN; PARK, 2021; DI GRAZIA et
al., 2026).
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