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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Introduccidn: La deteccidon temprana y precisa del cancer de mama (CM) es crucial para mejorar el
prondstico y la supervivencia de las pacientes afectadas. En este contexto, la biopsia liquida (BL) ha
surgido como una herramienta revolucionaria en el diagndstico y seguimiento del CM. Objetivo: El
objetivo de esta revision bibliografica es analizar la importancia de la Biopsia Liquida en el diagndstico
del cancer de mama. Metodologia: Para llevar a cabo esta revision, se realizaron busquedas en bases de
datos como PubMed, Scopus y Web of Science utilizando palabras clave especificas. Se incluyeron
estudios publicados desde el 2018 hasta el 2024, priorizando trabajos en inglés y espafiol. Los criterios
de inclusidon se centraron en investigaciones originales, revisiones sistematicas y metaandlisis
relacionados con la importancia de la BL en el diagndstico del CM. Resultados: Los resultados muestran
gue la BL es altamente sensible y especifica en el diagndstico del CM. Ha permitido la identificacién de
biomarcadores como el ADN tumoral circulante (ctDNA) y el ARN mensajero circulante (ctRNA), que son
utiles para la deteccién temprana, monitorizacion de la progresién tumoral y evaluacion de la respuesta
al tratamiento. Ademas, la BL ha demostrado ser una técnica mas dinamica y menos invasiva en
comparacion con las biopsias tradicionales. Conclusiones: En conclusidn, la BL representa un avance
significativo en el diagndstico del CM, con el potencial de mejorar la deteccién temprana y la
personalizacidn del tratamiento. Sin embargo, se requiere mas investigacion para abordar los desafios
asociados con esta tecnologia y garantizar su accesibilidad en todo el mundo.

Palabras clave: Cancer de mama, biopsia liquida, deteccién temprana, biomarcadores,
tratamiento.
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Liquid Biopsy: Advances in Breast Cancer Diagnosis.

ABSTRACT

Introduction: Early and accurate detection of breast cancer (BC) is crucial to improve the
prognosis and survival of affected patients. In this context, liquid biopsy (BL) has emerged as
a revolutionary tool in the diagnosis and monitoring of BC. Objective: The objective of this
bibliographic review is to analyze the importance of Liquid Biopsy in the diagnosis of breast
cancer. Methodology: To carry out this review, databases such as PubMed, Scopus and Web
of Science were searched using specific keywords. Studies published from 2018 to 2024 were
included, prioritizing works in English and Spanish. The inclusion criteria focused on original
research, systematic reviews and meta-analyses related to the importance of BL in the
diagnosis of breast cancer. Results:. It has allowed the identification of biomarkers such as
circulating tumor DNA (ctDNA) and circulating messenger RNA (ctRNA), which are useful for
early detection, monitoring tumor progression and evaluating response to treatment.
Furthermore, BL has been shown to be a more dynamic and less invasive technique compared
to traditional biopsies. Conclusions: In conclusion, BL represents a significant advance in the
diagnosis of BC, with the potential to improve early detection and personalization of
treatment. However, more research is required to address the challenges associated with this
technology and ensure its accessibility worldwide.

Keywords: Breast cancer, liquid biopsy, early detection, biomarkers, treatment.
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INTRODUCCION.

La deteccion temprana y precisa del cancer de mama (CM) es crucial para mejorar el
prondstico y la supervivencia de las pacientes afectadas, en 2020, casi el 25% de los nuevos casos
de cancer de mama se registraron en las Américas., mientras que en América Latina y el Caribe,
la proporcién de mujeres afectadas por esta enfermedad antes de los 50 afios (32%) es
significativamente mayor que en América del Norte (19%) (1). En este contexto, la biopsia liquida
(BL) ha surgido como una herramienta revolucionaria en el diagndstico y seguimiento de diversos
tipos de cancer, incluido el CM (1,2). La "biopsia liquida" se refiere al andlisis de muestras de
sangre u otros fluidos corporales para detectar y analizar material genético, células tumorales
circulantes y otros biomarcadores que pueden proporcionar informacidon valiosa sobre la

presencia, progresion y caracteristicas del cancer.

En el dmbito académico y en la sociedad en general, la importancia de la BL en el
diagnodstico del CM radica en su potencial para revolucionar la forma en que abordamos esta
enfermedad. Al ser un método menos invasivo que las biopsias tradicionales, la BL presenta la
oportunidad de realizar un seguimiento mas frecuente y personalizado de la evolucion del
cancer, lo que podria llevar a una deteccion mas temprana de la recurrencia o la progresiéon de

la enfermedad (3).

El problema de la deteccién y seguimiento precisos del CM merece nuevas
investigaciones debido a la necesidad de mejorar la precisidon de los diagndsticos, monitorear la
eficacia de los tratamientos y adaptar las terapias de forma individualizada para cada paciente.
En este sentido, la BL ha demostrado su potencial para proporcionar informacién en tiempo real
sobre la carga tumoral, la resistencia a los tratamientos y la evolucién genética de las células

tumorales, lo que puede tener un impacto significativo en la toma de decisiones clinicas (4).

En trabajos previos, se ha demostrado que la BL en el CM puede detectar mutaciones
genéticas, perfiles de expresién génica, niveles de proteinas y otros biomarcadores relevantes
para el diagndstico y tratamiento de la enfermedad. Estudios recientes como el del Hernandez
et al., han destacado la utilidad de la BL en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento, la
deteccion temprana de la progresién tumoral y la identificacién de dianas terapéuticas
especificas (5).

El propdsito de esta revisidn bibliografica es analizar literatura actual sobre la importancia

de la BL en el diagndstico del CM, con el objetivo de comprender mejor su potencial clinico.
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METODOLOGIA.

Para llevar a cabo esta revision bibliogréfica, se utilizaron criterios de busqueda
especificos que incluyan bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando
palabras clave como "biopsia liquida", "cancer de mama", "diagndstico", "biomarcadores" y
términos relacionados. Se establecieron limitaciones de tiempo para incluir estudios publicados
desde el 2019 hasta el 2024, priorizando trabajos en inglés y espafiol. Los criterios de inclusién
se centrardn en investigaciones originales, revisiones sistematicas y metaanalisis relacionados
con la importancia de la BL en el diagndstico del CM, mientras que se excluiran estudios no

relevantes o de baja calidad metodoldgica.

Se realizd una sintesis de los resultados utilizando un enfoque narrativo para identificar
tendencias, hallazgos clave y posibles brechas en la literatura. Se analizaron y compararon los
datos extraidos de los estudios para abordar el objetivo de la revisidn y proporcionar una visién

integral de la importancia de la BL en el diagndstico del cdncer de mama.
RESULTADOS Y DISCUSION.

En la actualidad, la BL ha emergido como una herramienta prometedora en el diagndstico
del cancer de mama, revolucionando la forma en que se aborda esta enfermedad. La efectividad
de la BL en el diagndstico del CM se ha convertido en un tema de gran interés en la comunidad
médica y cientifica.

A. Efectividad de la biopsia liquida en el diagnéstico de cancer de mama.

La BL ha demostrado ser una técnica altamente sensible y especifica para la deteccidn y
monitorizacidn del cdncer de mama (6). La sensibilidad se refiere a la capacidad de la prueba para
identificar correctamente a los pacientes con la enfermedad, mientras que la especificidad se
refiere a la capacidad de la prueba para descartar a los pacientes que no la tienen (7).

Sensibilidad y especificidad de la biopsia liquida:

Estudios recientes han demostrado que la BL posee una alta sensibilidad y especificidad
en el diagndstico del cancer de mama (8). La sensibilidad de la BL se ha reportado en un rango
que va desde el 85% hasta el 95%, lo que significa que la prueba es capaz de detectar la presencia
de células tumorales en la muestra de sangre en la mayoria de los casos (4,7,8). Por otro lado, la
especificidad de la BL ha sido reportada en un rango que va desde el 90% hasta el 98%, lo que

indica que la prueba tiene una alta capacidad para identificar a los pacientes que no tienen cancer
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de mama, evitando asi falsos positivos (9).
Biomarcadores identificados y su utilidad clinica:

La BL ha permitido la identificacion de diversos biomarcadores que son de gran utilidad
clinica en el diagndstico y tratamiento del cdncer de mama (10,11). Entre los biomarcadores mas

relevantes se encuentran:

ADN tumoral circulante (ctDNA): El ctDNA es ADN liberado por las células tumorales en
la sangre y puede ser detectado mediante técnicas de BL (10). La presencia de ctDNA en la sangre
de pacientes con CM puede proporcionar informacién valiosa sobre la carga tumoral, la evolucién

genética del tumory la respuesta al tratamiento (12).

ARN mensajero circulante (ctRNA): El ctRNA es ARN mensajero liberado por las células
tumorales en la sangre. El andlisis del ctRNA mediante BL puede proporcionar informacién sobre
la expresidon génica del tumor, lo que puede ayudar en la estratificaciéon de los pacientes y en la
seleccion de terapias personalizadas (12).

MicroARN (miARN): Los miARN son pequefias moléculas de ARN que regulan la
expresion génica y estan involucrados en la carcinogénesis (13). La dete ccion de miARNs
especificos en la sangre de pacientes con CM mediante BL puede servir como biomarcadores

para la deteccidon temprana, el prondstico y la respuesta al tratamiento (14).

Ademas de estos biomarcadores, la BL también ha permitido la deteccién de mutaciones
genéticas especificas, como las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, que son conocidas por
aumentar el riesgo de cdncer de mama (9,10,15). La identificacién de estas mutaciones mediante
BL puede ser crucial para la toma de decisiones clinicas, como la eleccidn de terapias dirigidas o

la evaluacion del riesgo de recurrencia.

En cuanto a la utilidad clinica de estos biomarcadores, se ha observado que la informacién
obtenida a través de la BL puede ser de gran ayuda en la personalizacion del tratamiento del
cancer de mama. La identificacion de biomarcadores especificos puede permitir la seleccidn de
terapias mas efectivas y la monitorizacion de la respuesta al tratamiento a lo largo del tiempo, lo
que puede mejorar significativamente el prondstico y la calidad de vida de los pacientes
(10,14,15).

B. Monitorizacion de la progresion tumoral y respuesta al tratamiento.

La BL no solo es una herramienta valiosa en el diagndstico inicial del cadncer de mama,

sino que también desempena un papel fundamental en la monitorizaciéon de la progresion
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tumoral y la evaluacidén de la respuesta al tratamiento a lo largo del tiempo (16).
Utilidad de la biopsia liquida en el seguimiento de la enfermedad:

La BL ofrece una forma no invasiva y repetible de evaluar la progresion tumoral a lo
largo del tiempo. Al analizar biomarcadores como el ADN tumoral circulante (ctDNA) y el ARN
mensajero circulante (ctRNA), es posible monitorear la carga tumoral, la evolucidn genética del

tumor y la presencia de marcadores de agresividad tumoral (10,13-15).

Esta capacidad de seguimiento dindmico permite a los médicos ajustar el tratamiento
de manera mas precisa, identificar la recurrencia temprana del CM y tomar decisiones clinicas
informadas sobre la progresion de la enfermedad.

Identificacion de resistencia a tratamientos:

Otra aplicacién crucial de la BL es la identificacion temprana de la resistencia a los
tratamientos utilizados en el cdncer de mama (16,17). Al analizar biomarcadores especificos,
como mutaciones genéticas adquiridas durante el tratamiento o la presencia de variantes de
resistencia a farmacos, la BL puede ayudar a predecir la respuesta de un paciente a una
determinada terapia (16).

La deteccion de resistencia a los tratamientos permite a los médicos modificar la
estrategia terapéutica de manera oportuna, evitando la continuacidn de terapias ineficaces y
facilitando la transicion a opciones de tratamiento alternativas que puedan ser mas efectivas
para el paciente (17,18).

C. Comparaciéon con métodos de diagndstico tradicionales.

La BL ha surgido como una técnica innovadora que presenta diversas ventajas sobre los
métodos de diagndstico tradicionales en el cancer de mama, transformando la forma en que se
aborda esta enfermedad (19,20). A continuacidn, se exploran las diferencias entre la BL y las
biopsias tradicionales, asi como la contribucién de la BL al diagndstico precoz y la estratificacidon
de pacientes.

Ventajas y desventajas de la biopsia liquida frente a biopsias tradicionales:
Ventajas de la biopsia liquida:

No invasiva: La BL se realiza a partir de muestras de sangre u otros fluidos corporales,

evitando la necesidad de procedimientos invasivos como las biopsias de tejido (7).

Muestreo dinamico: Permite la monitorizacién continua de la enfermedad a lo largo del
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tiempo, proporcionando informacion en tiempo real sobre la evolucion del tumor y la respuesta

al tratamiento (6,7).

Deteccién temprana: Puede detectar la presencia de células tumorales y biomarcadores
especificos en etapas muy tempranas de la enfermedad, lo que facilita un diagndstico precoz y

una intervencion oportuna (9).
Desventajas de la biopsia liquida:

Limitaciones técnicas: Aunque la BL es altamente sensible, puede presentar desafios en
términos de estandarizacién de técnicas y sensibilidad para la deteccién de biomarcadores
especificos (18,21).

Costo: Algunas técnicas de BL pueden ser costosas en comparacidén con las biopsias

tradicionales, lo que puede limitar su accesibilidad en ciertos entornos clinicos.
2. Contribucidn al diagndstico precoz y estratificacion de pacientes:

La BL ha revolucionado el diagnéstico del CM al permitir la deteccién temprana de la
enfermedad y la estratificacién de pacientes en funcién de biomarcadores especificos (11,22). Al
analizar biomarcadores como el ADN tumoral circulante (ctDNA) y el ARN mensajero circulante
(ctRNA), la BL puede identificar la presencia de células tumorales en etapas iniciales, incluso antes

de que aparezcan sintomas clinicos (4,11,12,14).

Esta capacidad de diagndstico precoz no solo mejora las tasas de supervivencia al facilitar
un tratamiento temprano, sino que también permite una estratificacion mas precisa de los
pacientes en funcidon de la agresividad del tumor y la respuesta esperada a determinadas
terapias. Esto, a su vez, conduce a un tratamiento mas personalizado y efectivo, mejorando los

resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes con cancer de mama.

CONCLUSION.

En conclusidn, la BL representa un avance significativo en el diagndstico del CM, con el
potencial de mejorar la deteccion temprana, el seguimiento de la enfermedad y la
personalizacidn del tratamiento. Sin embargo, se necesita mas investigacién y esfuerzos para
abordar los desafios asociados con esta tecnologia y garantizar su accesibilidad y eficacia en todo
el mundo. La implementacidon de la BL en la practica clinica tiene el potencial de mejorar

significativamente los resultados para los pacientes con CM en América Latina y el Caribe, donde
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la carga de la enfermedad es particularmente alta.
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