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RESUMO

Objetivo: Fornecer uma visdo abrangente sobre a utilizacdo da bidpsia liquida em tumores sélidos,
abordando suas técnicas, aplicagdes clinicas atuais e perspectivas futuras com base nas evidéncias mais
recentes. Métodos: Trata-se de uma revisdo da literatura conduzida a partir da estratégia PICO, com busca
no PubMed utilizando descritores MeSH relacionados a bidpsia liquida, neoplasias, células tumorais
circulantes e acidos nucleicos livres, incluindo estudos publicados nos ultimos cinco anos. Resultados: Os
achados demonstram que biomarcadores como ctDNA, CTCs, microRNAs, exossomos e plaquetas educadas
por tumores apresentam aplicabilidade relevante em diferentes tumores sdlidos, contribuindo para o
monitoramento em tempo real, detecgdo precoce de recidivas e avaliagdo progndstica. Apesar do elevado
potencial clinico, a aplicagao rotineira ainda € limitada pela auséncia de padronizagdo metodoldgica,
variabilidade bioldgica e sensibilidade analitica variavel, reforcando seu papel complementar as bidpsias
teciduais. Consideragdes finais: A biépsia liquida representa um avanco estratégico na oncologia de
precisao, embora sua ampla incorporacgao clinica dependa de validagao robusta e padronizagao técnica.

Palavras-chave: Biopsia liquida, Neoplasias, Células neoplasicas circulantes, Acidos nucleicos livres,
Técnicas de diagnéstico molecular.

ABSTRACT

Objetive: To provide a comprehensive overview of the use of liquid biopsy in solid tumors, addressing its
techniques, current clinical applications, and future perspectives based on the most recent evidence.
Methods: This is a literature review conducted using the PICO strategy, with a PubMed search employing
MeSH descriptors related to liquid biopsy, neoplasms, circulating tumor cells, and cell-free nucleic acids,
including studies published within the last five years. Results: Findings demonstrate that biomarkers such as
ctDNA, CTCs, microRNAs, exosomes, and tumor-educated platelets have relevant applicability in different
solid tumors, contributing to real-time monitoring, early detection of recurrence, and prognostic assessment.
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Despite its high clinical potential, routine application remains limited by the lack of methodological
standardization, biological variability, and variable analytical sensitivity, reinforcing its complementary role to
tissue biopsies. Final considerations: Liquid biopsy represents a strategic advance in precision oncology,
although its broad clinical incorporation depends on robust validation and technical standardization.

Keywords: Liquid biopsy, Neoplasms, Neoplastic cells, Circulating, Cell-free nucleic acids, Molecular
diagnostic techniques.

RESUMEN

Objetivo: Proporcionar una vision integral sobre el uso de la biopsia liquida en tumores sélidos, abordando
sus técnicas, aplicaciones clinicas actuales y perspectivas futuras con base en la evidencia mas reciente.
Métodos: Se trata de una revision de la literatura realizada mediante la estrategia PICO, con busqueda en
PubMed utilizando descriptores MeSH relacionados con biopsia liquida, neoplasias, células tumorales
circulantes y acidos nucleicos libres, incluyendo estudios publicados en los ultimos cinco anos. Resultados:
Los hallazgos demuestran que biomarcadores como ctDNA, CTCs, microARN, exosomas y plaquetas
educadas por tumores presentan una aplicabilidad relevante en diferentes tumores sélidos, contribuyendo al
monitoreo en tiempo real, la deteccion precoz de recurrencias y la evaluacion prondstica. A pesar de su
elevado potencial clinico, su aplicaciéon rutinaria aun esta limitada por la ausencia de estandarizacion
metodoldgica, la variabilidad bioldgica y la sensibilidad analitica variable, reforzando su papel complementario
a las biopsias tisulares. Consideraciones finales: La biopsia liquida representa un avance estratégico en la
oncologia de precision, aunque su amplia incorporacién clinica depende de una validacién robusta y de la
estandarizacion técnica.

Palabras clave: Biopsia liquida, Neoplasias, Células neoplasicas circulantes, Acidos nucleicos libres de
células, Técnicas de diagndstico molecular.

INTRODUGAO

A biopsia liquida emergiu como uma ferramenta promissora e minimamente invasiva para o diagnostico,
prognostico e monitoramento da progressao de tumores sélidos. Tradicionalmente, o diagndstico de tumores
sélidos baseia-se em métodos de imagem, como ressonancia magnética ou tomografia computadorizada, e
confirmacao por meio de andlise histopatoldgica e molecular. No entanto, as técnicas de imagem podem ter
dificuldades em distinguir entre a progressao tumoral e as altera¢des relacionadas ao tratamento, levando a
potenciais interpretagdes erroneas e atrasos no tratamento. Da mesma forma, as bidpsias teciduais, embora
informativas, sao invasivas e nao sao totalmente adequadas para o monitoramento continuo dos tratamentos
(ALIX-PANABIERES C e PANTEL K, 2021).

Em contraste, a bidpsia liquida, particularmente através de amostras de sangue, oferece um meio menos
invasivo de obter informagdes relacionadas ao tumor para orientar a terapia. Esta técnica envolve a analise
de varios componentes tumorais liberados na corrente sanguinea ou outros biofluidos, incluindo acidos
nucléicos livres de células, como microRNAs e DNA tumoral circulante (ctDNA), células tumorais circulantes
(CTCs), proteinas, vesiculas extracelulares ou exossomos, metabdlitos e outros fatores. Esses fatores
demonstraram atravessar a barreira hematoencefalica no caso de tumores do sistema nervoso central (SNC),
apresentando uma oportunidade para o monitoramento minimamente invasivo, bem como para a avaliagao
em tempo real de distintas alteragbes genéticas, epigenéticas, transcriptobmicas, protebmicas e
metabolémicas associadas aos tumores (SEYHAN AA, 2024; GASPERSIC J e PASKA AV, 2020).

Apesar do seu potencial, a utilidade clinica dos biomarcadores circulantes baseados em bidpsia liquida &,
por vezes, limitada pela auséncia de metodologias padronizadas para a coleta de sangue ou liquor (LCR),
extragdo de analitos e métodos de analise. Além disso, as bidpsias teciduais oferecem informag¢des mais
precisas sobre a morfologia € o microambiente tumoral. Portanto, o objetivo da biépsia liquida deve ser
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complementar e melhorar a precisdo diagnostica e o monitoramento de pacientes com tumores sdlidos,
fornecendo informacgdes adicionais juntamente com as bidpsias teciduais tradicionais. Além disso, a utilizagao
de uma combinagéo de diversos tipos de biomarcadores pode aumentar a eficacia clinica em comparagéo
com a dependéncia exclusiva de uma categoria de biomarcadores, melhorando potencialmente a
sensibilidade e especificidade diagnésticas e abordando algumas das limitagbes existentes associadas aos
biomarcadores liquidos (ZHOU Q, et al., 2022).

O presente artigo cientifico tem a finalidade de fornecer uma visdo geral abrangente da utilizagdo da
biépsia liquida no diagnéstico, progndstico e monitoramento da progressédo de diversos tumores sdlidos,
explorando as técnicas, aplicagbes atuais e futuros direcionamentos neste campo em rapida evolugao, com
base nas evidéncias mais recentes.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa estruturada da literatura, com abordagem qualitativa e carater
descritivo-analitico, cujo objetivo foi sintetizar e discutir as evidéncias cientificas recentes acerca da aplicagédo
da bidpsia liquida no diagndstico, prognéstico e monitoramento da progresséo de tumores solidos.

A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed/MEDLINE, por ser amplamente reconhecida
como uma das principais fontes de literatura biomédica internacional. Foram utilizados descritores controlados
e termos livres combinados por operadores booleanos, incluindo: “liquid biopsy”, “circulating tumor DNA”,

“ctDNA”, “circulating tumor cells”, “solid tumors”, “cancer diagnosis”, “prognosis” e “disease monitoring”. Os
termos foram combinados com o operador AND, conforme a seguinte estratégia geral de busca:

(“liquid biopsy” OR “circulating tumor DNA” OR “ctDNA” OR *“circulating tumor cells”) AND (“solid tumors”
OR “cancer”) AND (“diagnosis” OR “prognosis” OR “monitoring”).

Foram considerados elegiveis estudos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis na integra, redigidos
em inglés ou portugués e que abordassem diretamente a aplicagao clinica da biopsia liquida em tumores
sélidos humanos. Foram incluidos estudos originais, ensaios clinicos, estudos observacionais e revisdes com
contribuigdo analitica relevante ao tema. Foram excluidos estudos experimentais exclusivamente in vitro ou
em modelos animais, relatos de caso isolados, cartas ao editor, editoriais e publicagbes que nédo
apresentassem aplicabilidade clinica direta.

A selegéo dos artigos ocorreu em duas etapas: (1) triagem por titulo e resumo, com excluséo de estudos
nao relacionados ao escopo teméatico; (2) leitura integral dos textos potencialmente elegiveis para confirmagéo
dos critérios de incluséo.

A extracao dos dados foi realizada de forma qualitativa, contemplando as seguintes variaveis: tipo de tumor
estudado, biomarcador analisado (ctDNA, CTCs ou cfDNA), desenho metodolégico, principais desfechos
clinicos e conclusdes relevantes. As informagdes foram sintetizadas de maneira comparativa e interpretativa,
priorizando evidéncias com maior aplicabilidade clinica e impacto translacional. Por se tratar de uma reviséo,
nao foi realizada metanalise estatistica nem avaliagdo formal de risco de viés, sendo a analise fundamentada
na interpretagéo critica dos achados disponiveis na literatura recente.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020.
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Fonte: Souza MRR, et al., 2026.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos estudos incluidos nesta revisao evidencia que a bidpsia liquida apresenta aplicabilidade
consistente no diagndstico complementar, estratificagdo progndstica e monitoramento terapéutico em
multiplos tumores sdlidos. Os biomarcadores mais frequentemente investigados foram o DNA tumoral
circulante (ctDNA), DNA livre de células (cfDNA), células tumorais circulantes (CTCs), microRNAs (miRNAs),
RNAs longos nédo codificantes (IncRNAs), vesiculas extracelulares/exossomos e plaquetas educadas por
tumores (TEPs), detectados predominantemente em plasma sanguineo, mas também em liquido
cefalorraquidiano (LCR), saliva, urina e suco gastrico.

No glioblastoma, Seyhan AA (2024) demonstrou que miRNAs e ctDNA detectados em LCR apresentam
maior sensibilidade para identificacdo de alteragées moleculares associadas a progressao tumoral quando
comparados ao plasma periférico. Gaspersic J e Paska AV (2020) observaram que plataformas baseadas em
NGS aumentam significativamente a detecgdo de subpopula¢cdes mutacionais raras, ampliando o potencial
prognostico do cfDNA. Estudos adicionais incluidos na revisao indicaram que a presencga de ctDNA detectavel
apos ressecgao cirdrgica associa-se a menor sobrevida global e maior risco de progressao precoce, ainda
que com sensibilidade variavel (30—70%), dependendo da matriz biolégica analisada.

No cancer colorretal, Zhou Q, et al. (2022) demonstraram que a positividade de ctDNA no pds-operatério
configura marcador independente de recidiva, com risco relativo significativamente elevado para recorréncia
tumoral. Meta-analises recentes incluidas nesta revisdo indicaram que pacientes com ctDNA detectavel apos
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terapia adjuvante apresentam risco até sete vezes maior de recaida em comparagdo aos pacientes com
ctDNA negativo. Ademais, a analise longitudinal de mutacbées em KRAS, NRAS e BRAF permitiu
monitoramento precoce de resisténcia terapéutica, frequentemente precedendo alteragdes radioldgicas.

No cancer gastrico, Diaz Del Arco C, et al. (2024) relataram que painéis combinando ctDNA e miRNAs
alcangcam elevada especificidade diagnéstica, embora com sensibilidade heterogénea entre os estudos. A
andlise de vesiculas extracelulares demonstrou correlacdo com invasao linfovascular e estagio tumoral
avangado. Contudo, foi observada significativa variabilidade metodolégica relacionada a fatores pré-
analiticos, impactando a reprodutibilidade dos resultados.

Em sarcomas de tecidos moles e 6sseos, Hadjimichael C, et al. (2021) identificaram que a detecg¢ao de
translocagdes especificas por meio de ctDNA apresenta alta especificidade molecular, permitindo
caracterizagdo nao invasiva do subtipo histolégico. Estudos adicionais incluidos na amostra indicaram
associagao entre niveis elevados de ctDNA e pior sobrevida global, sugerindo valor prognéstico independente,
ainda que com limitagdes relacionadas ao pequeno tamanho das coortes.

No melanoma da Uvea, Zameer S, et al. (2024) demonstraram que o ctDNA pode antecipar a detecgao de
metastases hepaticas em relagdo a imagem convencional. A presencga persistente de ctDNA apés tratamento
local foi associada a maior probabilidade de doenca residual molecular. No entanto, a baixa concentragcao
plasmatica em estégios iniciais reduziu a sensibilidade diagndstica.

No cancer de mama, Richard F, et al. (2022) observaram que a presencga de =5 CTCs por 7,5 mL de
sangue associa-se a pior sobrevida global e sobrevida livre de progresséo. Estudos incluidos nesta revisdo
demonstraram que o ctDNA é capaz de identificar mutagdes em ESR1 e PIK3CA antes da progressao clinica
detectavel por imagem, possibilitando ajuste terapéutico antecipado.
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Quadro 1 - Comparagéo entre os tipos de tumores soélidos e suas respectivas aborda

ens por bidpsia liquida.

Desafios do diagnéstico

Tipo de tumor tradicional

Biomarcadores
circulantes

Vantagens da biépsia liquida

Limitacoes / desafios

Autor / estudo

Dificuldade em diferenciar
progressao tumoral de
pseudoprogressao por RM;
bidpsia invasiva e limitada para
monitoramento seriado.

Glioblastoma

ctDNA (plasma e LCR),
miRNAs, CTCs,
exossomos, cfDNA.

Monitoramento molecular em
tempo real; detecgéo de

alteragbes genéticas associadas a

resisténcia terapéutica;
abordagem minimamente
invasiva.

Baixa sensibilidade
plasmatica devido a barreira
hematoencefalica; auséncia

de padronizagao
metodoldégica.

SEYHAN AA (2024);
GASPERSIC J e
PASKA AV (2020).

Colonoscopia invasiva; limitagédo

na detecgéo precoce de recidiva

pos-cirurgica; heterogeneidade
tumoral.

Cancer Colorretal

ctDNA (KRAS, NRAS,
BRAF), CTCs,
exossomos, TEPs.

Detecgéo de doenga residual
minima; predigéo precoce de
recidiva; monitoramento de
resisténcia terapéutica.

Sensibilidade reduzida em
doenga inicial; necessidade
de padronizagao de pontos de
corte.

ZHOU Q, et al. (2022).

Diagnéstico frequentemente
tardio; dependéncia de
endoscopia invasiva; baixa
especificidade em estagios
iniciais.

Cancer Gastrico

ctDNA, miRNAs,
exossomos, cfDNA,
TEPs.

Potencial para diagnéstico
precoce; estratificagdo molecular;
monitoramento terapéutico
dindmico.

Alta variabilidade pré-
analitica; heterogeneidade
intertumoral; sensibilidade

variavel.

DIAZ DEL ARCO C, et
al. (2024).

Tumores raros e heterogéneos;
dificuldade diagnéstica
histolégica; prognostico

Sarcomas de
Tecidos Moles e

ctDNA (translocagbes
especificas), miRNAs,

Caracterizagao molecular ndo
invasiva; avaliagdo prognostica;

Pequenas coortes; limitada
validagéo multicéntrica; baixa

HADJIMICHAEL C, et

Uvea detectavel; limitagdo de métodos

radioldgicos precoces.

GNAQ, GNA11), cfDNA.

hepatica; identificacdo de doenca
residual molecular.

iniciais; necessidade de
painéis genéticos especificos.

4 IncRNAs, CTCs, P . al. (2021).
Osseos reservado em doenca acompanhamento longitudinal. carga tumoral circulante.
oy €X0SSOmMOs.
metastatica.
Bidpsia intraocular de risco; Deteccdio precoce de metastase Baixa concentragao
Melanoma da longa laténcia até metastase ctDNA (mutagbes a0 p plasmatica em estagios ZAMEER S, et al.

(2024).

Heterogeneidade molecular;
necessidade de monitoramento
continuo em doenga metastatica;
limitacédo de rebiopsias.

Cancer de Mama

CTCs, ctDNA (ESR1,
PIK3CA), miRNAs,
€X0SS0mos.

Antecipacgao de resisténcia
enddcrina; monitoramento
terapéutico serial; avaliagéo

Variabilidade bioldgica
interindividual; auséncia de
consenso sobre valores de

RICHARD F, et al.
(2022).

(Panoramico /

Multissitio) heterogeneidade espacial;

dificuldade de repetigao.

cfDNA, ctDNA, CTCs,
exossomos, TEPs.

clonal; abordagem minimamente
invasiva; integracdo com NGS
para medicina de precisdo.

progndstica independente. corte.
- Bidpsia tecidual invasiva; Captura dinamica da evolugéo Fa”"’? de padronlzggao
Tumores Solidos L N internacional;
amostragem limitada a

heterogeneidade
metodoldgica; custo
tecnolégico elevado.

GASPERSIC J e
PASKA AV (2020).

Fonte: Souza MRR, et al., 2026.
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De maneira geral, os estudos analisados convergem para trés achados centrais:

o ctDNA apresenta valor progndstico consistente em multiplos tumores sdlidos.

e A detecgao de doenga residual minima é uma das aplicagbes mais robustas da biopsia liquida.
e A monitorizagio longitudinal permite identificagcdo precoce de resisténcia terapéutica.

Todavia, a sensibilidade diagndstica permanece variavel, especialmente em tumores de baixo volume
tumoral ou em estagios iniciais da doenca. Os achados desta revisdo confirmam que a bidpsia liquida
ultrapassou o campo experimental e ingressou em uma fase de consolidagao translacional, particularmente
no que se refere ao monitoramento terapéutico e a estratificacdo prognéstica. A robustez dos dados em cancer
colorretal e cancer de mama sugere que o ctDNA ja se aproxima de aplicabilidade clinica padronizada nesses
contextos (ZHOU Q, et al., 2022; RICHARD F, et al., 2022).

Entretanto, a analise critica dos estudos revela que o principal entrave a incorporagao universal da bidpsia
liquida reside na heterogeneidade metodoldgica. Diferengas nos protocolos de coleta, processamento,
armazenamento e nas plataformas analiticas empregadas impactam diretamente a sensibilidade e
especificidade dos testes (GASPERSIC J e PASKA AV, 2020). A auséncia de consenso internacional quanto
a pontos de corte e padronizagao analitica dificulta comparagées interinstitucionais e limita a elaboragéo de
diretrizes clinicas uniformes.

No glioblastoma, por exemplo, embora o LCR apresente maior rendimento diagndstico, sua coleta nao é
isenta de riscos, o que restringe sua aplicagao serial SEYHAN AA (2024). Em tumores raros como sarcomas
e melanoma da Uvea, o reduzido numero de casos estudados limita a generalizagdao dos resultados
(HADJIMICHAEL C, et al., 2021; ZAMEER S, et al., 2024).

Outro aspecto relevante refere-se a biologia tumoral. Tumores com baixa taxa de liberagdo de DNA
circulante ou com barreiras anatdbmicas preservadas apresentam menor detectabilidade plasmatica,
impactando negativamente a sensibilidade do método. Dessa forma, a bidpsia liquida deve ser interpretada
dentro do contexto clinico, radioldgico e histopatoldgico, integrando-se a uma abordagem multimodal.

Apesar dessas limitagdes, a principal contribuicdo da bidpsia liquida reside na sua capacidade de capturar
a heterogeneidade tumoral em tempo real. Diferentemente da bidpsia tecidual, que fornece um retrato estatico
e localizado, o ctDNA reflete a soma das popula¢des tumorais primarias e metastaticas, permitindo vigilancia
dindmica da evolugdo clonal. Tal caracteristica é particularmente relevante na era da oncologia de preciséo,
em que decisdes terapéuticas dependem de alteragdes moleculares especificas.

Ademais, a deteccdo de doenca residual minima emerge como aplicagdo clinicamente transformadora,
sobretudo no cancer colorretal, onde a positividade do ctDNA no pés-operatdrio identifica subgrupos de alto
risco que podem se beneficiar de intensificagdo terapéutica (ZHOU Q, et al., 2022). Essa estratégia representa
mudanga paradigmatica, deslocando o foco da intervengédo reativa para uma abordagem preditiva e
personalizada.

Em sintese, os resultados analisados indicam que a bidpsia liquida possui base cientifica solida para
aplicagdo complementar no monitoramento terapéutico e progndstico em tumores sélidos. Contudo, requer
mais pesquisa e producdo cientifica para sua consolidagcdo como ferramenta diagnéstica primaria exige
validagdo multicéntrica de grande escala, harmonizagdo metodoldgica e incorporagao em diretrizes clinicas
internacionais. A trajetéria evolutiva observada nos Ultimos cinco anos sugere que tais desafios sao
superaveis, posicionando a bidpsia liquida como componente central da oncologia de precisdo nas proximas
décadas.

CONSIDERAGOES FINAIS

A literatura recente evidencia que a biopsia liquida representa um avango relevante na oncologia de
precisdo, sobretudo no monitoramento dindmico dos tumores sélidos, na deteccdo precoce de recidiva
molecular e na identificacdo de resisténcia terapéutica. Biomarcadores como ctDNA e CTCs ampliam a
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compreensao da heterogeneidade tumoral e permitem acompanhamento longitudinal menos invasivo.
Contudo, persistem limitagbes importantes relacionadas a heterogeneidade metodoldgica, auséncia de
padronizagao técnica e variabilidade nos critérios analiticos, fatores que comprometem a comparabilidade
entre estudos e a acuracia diagnéstica. Embora a positividade do ctDNA esteja associada a pior progndstico,
ainda ha incertezas quanto ao impacto de intervengdes baseadas exclusivamente em alteragdes moleculares
circulantes sobre desfechos clinicos robustos. Assim, a bidpsia liquida deve ser vista, atualmente, como
método complementar a histopatologia e aos exames de imagem. Sua incorporacao definitiva na pratica
clinica depende de validagao prospectiva, padronizagao internacional e comprovagao de custo-efetividade.
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