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Las técnicas de diagndstico no invasivas, como la resonancia magnética, la ecografia, las tomografias computarizadas, y las
imagenes PET, son muy utiles. En casos donde se detecta una anomalia sospechosa (lesidn), el médico puede realizar una
biopsia para determinar las caracteristicas exactas. Una biopsia es la extraccién de cualquier porcién de una lesion (incisién) o

toda la lesién (escisién). Los tejidos se envian a un laboratorio donde un patélogo analiza la muestra. Hay dos categorias de las
biopsias.

Esta seccién contiene informacion sobre:

» Biopsias de tejido:
o Tipos de biopsias
o Biopsia aspirativa con aguja fina (ENA/PAF)
o Biopsia delndcleo con aguja (CNB)
o Tabla de comparacién entre la biopsia FNA y la biopsia CNB
o Preguntas frecuentes (FAQ) acerca de biopsias
» Biopsias liquidas:
o Introduccién a las biopsias liquidas
o Resultados nuevos de examenes de sangre
o Otros tipos de biopsias liquidas
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Tipos de biopsias

Existen varios tipos de biopsias, cuyo uso depende delobjetivo del procedimiento, (es decir, eliminar toda la lesién o de obtener
una pequefa muestra), el tipo de cancer y la ubicacién del cancer.

1. Incisional

Una biopsia por incisién remueve sélo una porcion de un tumor sospechoso.1 Esta técnica se emplea cuando una lesion es
demasiado grande para eliminar por completo o cuando la ubicacién del tumor se traduciria en cantidades inaceptables de
cicatrizacion. Las biopsias incisionales pueden requerir el uso de la anestesia local y puede o no requerir puntos de sutura.

2.Escision

Una biopsia por excisién extrae a todo el tumor y parte del tejido circundante.1 Este procedimiento se realiza casi
exclusivamente en diagnosticos positivos de cancer. Una biopsia por escisién se realiza con anestesia local y es la mas invasiva
de todas las técnicas de biopsia. La herida puede requerir sutura o un injerto de piel. Estas biopsias suelen producir una

cicatriz.

Hay mudltiples técnicas utilizadas para las biopsias por escision y la incisién. La biopsia por punzado, por raspado, y con aguja
son ejemplos de dichas metodologias:

e Punzado
Una biopsia por puncién se utiliza para recoger una muestra profunda de la piel en lesiones grandes o lesiones en la
palma de la mano, en los dedos, pies, en la cara y en las orejas. Esta técnica elimina alrededor de 4 de pulgada de
profundidad de piel, que consiste en la epidermis, la dermis y tejido subcutaneo superior. Una cuchilla circular se usa para
perforar la piel y la muestra se levanta con una aguja y se corta con unas tijeras. La herida resultante se sutura y puede
resultar en una cicatriz.

+ Raspado
Una biopsia de raspado elimina la epidermis y una pequena porcién de la dermis Esta técnica utiliza un bisturi o una
navaja para cortar una porcién de la piel. Este procedimiento es facil en un paciente, el dolor bajo anestesia local es casi
imperceptible y no requiere suturas. Las biopsias de raspado normalmente no se utilizan en casos sospechosos de
melanoma ya que el corte no es lo suficientemente profundo para permitir la medicién de la profundidad a la que se ha
extendido la lesion.

« Aguja
Una biopsia de aguja se utiliza muy poco para obtener tejido de la piel; generalmente se usa para extraer una muestra de
los 6rganos internos, ganglios linfaticos, o zonas profundas de la piel. Estas técnicas incluyen el uso de una aguja fina 'y
hueca y en ocasiones con la ayuda de una técnica de imagen como la radiografia. Hay dos tipos de biopsia con aguja, la
aspiracion con aguja fina (FNA) y la biopsia con aguja gruesa. Se diferencian en la cantidad de tejido extirpado.Las
biopsias con aguja gruesa pueden extraer una muestra de tejido mas grande que la FNA. 1

Aspiracion por aguja delgada (FNA/PAF)

¢Por qué se realizan las FNAs?
Una FNA es un tipo de biopsia. En una biopsia, se remueve una pequefia muestra de algun tejido para que un patélogo la
examine. Los doctores buscan en las muestras utilizando un microscopio y pueden tedir las células con diferentes tintes que los
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ayuden a distinguir las células anormales. Los posibles resultados se muestran a continuacién.

Procedimiento

La FNA se realiza con una aguja pequefa, 20-27 de calibre o ancho (del mismo tamafio o mas pequefa que las agujas que se
usan para una prueba ordinaria de sangre aunque una aguja larga corresponde a mayor ancho). El area de objetivo se
esteriliza con alcohol para prevenir infecciones. La aguja es insertada tratando de introducirla en el centro de la lesién. Cuando
la aguja llega a la lesién se remueve una pequena pieza por succion. Este proceso se repite para asegurarse de haber obtenido
una cantidad apropiada y util. No se utiliza anestesia local en la mayoria de los casos, pues el dolor ocasionado por el piquete
de la anestesia suele ser mayor al del procedimiento de la FNA en si. Si la lesion no es palpable el doctor puede utilizar
ultrasonido o alguna otra técnica que le ayude a guiarse para que la aguja llegue a la lesién sospechosa.2

Analisis

Las muestras son enviadas a un patélogo especializado en citologia (anormalidades celulares) para ser procesadas e
interpretadas. Las muestras se colocan en portaobjetos de vidrio y tinciones especiales son utilizadas para revelar detalles de
las células. El diagnéstico generalmente puede ser interpretado como una de las siguientes opciones: 2 3

e Benigno- la masa no representa gran riesgo y puede no causar ningun problema significante siempre y cuando se
mantenga sin cambios.

o Atipicamente indeterminada- no se puede obtener un diagnéstico de la muestra. Otras pruebas son necesarias para
determinar la naturaleza de la lesion.

o Sospechosa / probablemente maligna no es un diagnéstico de cancer. Este tipo de diagndstico requiere investigacion
adicional porque la muestra presenta caracteristicas anormales. Esta lesion deber ser analizada con un método mas
completo que determine si existe la posibilidad de un cancer maligno.

o Maligno - un diagnéstico de cancer; debe ser analizado para determinar el tratamiento.

o Insatisfactorio - no se puede obtener un diagndstico porque la cantidad de muestra no fue suficiente o hubo algun error
humano o alguna herramienta.

El Método de la Prueba Triple (TT)

Después de realizar la biopsia y de obtener el diagnéstico por un patélogo, todos los aspectos del caso deben ser considerados
por un médico clinico, se suele realizar un método de prueba triple o TT. La prueba triple considera los resultados de examen
fisicos y de imagenes (mamografia, IRM, etc) en conjunto con los hallazgos celulares (citolégicos) realizados por los patélogos
(basados en las biopsias). Cuando todos estos aspectos se consideran, una FNA puede ser muy certera. Un falso positivo o un
falso negativo son igual de probables que biopsias obtenidas en cirugias mas invasivas. La prueba triple siempre debe
realizarse para diagnosticar una masa en el pecho, utilizando FNA. 2

Preparacion y Efectos Secundarios

No hay preparacion especial para un FNA, es decir, no requiere alguna dieta especial o abstinencia, etc. En la mayoria de los
casos una FNA puede ser realizada en la oficina del doctor y no en un hospital. Existe muy poco dolor asociado con una FNA y
el procedimiento es muy seguro, resultando en moretones muy pequerios e irritacién alrededor del area de la biopsia.

Biopsia del nucleo con aguja (CNB)

Procedimiento

La biopsia con aguja gruesa es similar a la puncién con aguja fina (FNA), excepto que utiliza una aguja de un calibre mas grande (calibre 11-18) y el reporte de patologia
es distinto. Como la aguja es méas grande, se utiliza anestesia local para adormecer el area antes de introducir la aguja. El médico hace una pequeia incision en la piel e
introduce la aguja a través de ella. Se toman por lo menos tres muestras para asegurarse de tomar una muestra adecuada. En la mayoria de los casos el médico utilizara
una técnica de imagen, tal como el ultrasonido, para ayudarlo a guiar la aguja al tejido de interés. La pequefa incision se cierra con Steri-Strips" y se cubre con un
vendaje mas grande para proteger la herida.4

Analisis

El estudio de una muestra de biopsia con aguja gruesa es distinto al de FNA. La muestra, siendo més grande, le permite al patélogo examinar la organizacién celular del
tejido en vez de sélo examinar células individuales y asi puede buscar cambios asociados con una variedad de enfermedades. 4 Como las células cancerigenas se
dividen de forma anormal, hacen que el tejido a su alrededor aparezca desorganizado. Al poder examinar al tejido en vez de células individuales, el patélogo puede
obtener un buen sentido de la salud del 6rgano del cual se obtuvo la muestra. La histologia es el estudio de los tejidos y la histopatologia es el estudio de tejidos
anormales.

Preparacion y efectos secundarios
El alcohol y la aspirina pueden afinarle la sangre y resultar en sangramiento excesivo, por lo tanto, no tome ningun producto que contenga aspirina 5 dias antes de la

biopsia y limite el consumo de alcohol el dia antes de la misma. Puede que tenga malestar, moretones, y sangramiento después de la biopsia. Estos efectos secundarios
seran de corta duracion y el dolor so puede manejar con farmacos (excepto la aspirina). Necesitara limpiar la herida y cambiar el vendaje.

A continuacién se muestra una tabla comparativa entre la biopsia de aguja fina y la biopsa de aguja gruesa2 5 6

| | Biopsia de Aguja Fina (FNA/PAF) | Biopsia de Aguja Gruesa (CNB) |
I
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En la mayoria de los casos extirpa una pequefa

Muestra , . - . L
Extirpada Extirpa s6lo una pequefia porcion de la lesion. | \5orcion, ocasionalmente extirpa la lesion
completa

Tamanodela o, jpre 2227 calibre 11-18

Aguja

[Tipo de Patologia ||Citopatologia |Histopatologia

Periodo de_ ] Inmediato Retrasado

Interpretacién
Habilidad limitada de diagnosticar lesiones Buena habilidad de diagnosticar lesiones

Habilidades benignas. benignas.

Diagnésticas Ninguna habilidad de diferenciar entre cancer de |Alguna habilidad de diferenciar entre cancer de
mama in situ e invasivo mama in situ e invasivo.

[Desventajas [No se puede usar para estudios adicionales |[Més invasivo, caro y toma més tiempo

. Cuesta poco, es rapido, facilmente disponible, y ||Puede uarse para estudios adicionales y tiene

Ventajas . - P
muy seguro mas habilidades diagnédsticas que la PAF
Sensibilidad: 75.8-98.7% Sensibilidad: 91-99.6%%

Efectividad Especificidad: 60-100% Especificidad: 98-100%
Valor Predictivo Positivo: 93.5-100% Valor Predictivo Positivo: 100%

Vea un video sobre |a sensibilidad y la especificidad de las pruebas médicas

Preguntas frecuentes

Preguntas generales

¢ Qué es una biopsia?

Una biopsia es la extirpacién de células, tejido, o flujo para examinarse. Estos procedimientos en general son muy sencillos y
pueden prevenir una extirpacion quirdrgica mas extensiva.

£Cual es la diferencia entre una aspiracién y una biopsia?
Una aspiracion es la extirpacion de algo por medio de la succion. Una biopsia es la extirpacion y la examinacién subsiguiente de

tejidos, células o flujos. La puncion con aguja fina (PAF) es un tipo de biopsia que extirpa células por medio de succién con una
jeringuilla.

£ Cual es la diferencia entre una biopsia con aguja gruesa y una puncion con aguja fina?

Existen algunas diferencias entre las dos. Una biopsia con aguja gruesa se hace con una aguja mas grande y se hace una
incision pequenia en la piel sobre el area de la biopsia. La incisién permite que se facilite el introducir la aguja, pero no se
necesita al hacerse una PAF porque la aguja es muy fina. Para mas informacién detallada, refiérase a esta tabla en la que se
comparan la puncién con aguja fina y la biopsia con aguja gruesa.

Preguntas Sobre Aspiraciones con Aguja Fina

ué tipo de informacioén se obtiene de una aspiraciéon de aguja fina?

La muestra de una puncioén con aguja fina se envia a un patélogo para examinarse. El patélogo determinara si la lesién es
cancerosa o no. Otra informacién se puede obtener de la muestra, tal como las caracteristicas de la lesion.

¢ Qué tengo que hacer para preparme para una puncion de aguja fina?

No necesita hacer nada en especial para prepararse el dia del procedimiento. Sin embargo, debe informarle a su médico cuales
farmacos esta tomando. Algunos farmacos pueden causar sangrados excesivos y debe de dejar de tomarlos algunos dias antes
del procedimiento. Es una buena idea el ponerse ropa de dos piezas porque va a necesitar cambiarse a una bata de hospital.
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La puncién con aguja fina es un procedimiento relativamente sencillo, usualmente hecho en el dispensario médico sin
necesidad de usar anestesia. La PAF se hace utilizando una aguja fina, de calibre 20-27 (un calibre més alto corresponde a
una aguja mas fina). Para prevenir una infeccion, la persona realizando la prueba limpiara la piel sobre el area de dénde se
tomara la muestra. La aguja se introduce al centro de la lesion y se extirpa una pequena muestra de células. Como la muestra
que se extrae es muy pequefa, este procedimiento se repite por lo menos cuatro veces mas para asegurarse de que se obtiene
una muestra adecuada. En algunos casos se utiliza el ultrasonido para ayudar a guiar a la aguja mas precisamente hacia la
lesion.

¢El procedimiento dolera?

Las personas interpretan el dolor de manera distinta, pero la PAF se lleva a cabo utilizando una aguja muy fina, la cual debe de
causar un minimo de o ningun dolor. Si esta nerviosa(o) sobre el procedimiento, hable con su proveedor médico. Después del
procedimiento puede que el &rea esté un poco adolorida y con moretones, pero no existen otros efectos secundarios serios.

¢Requirira uso de anestesia?

En la mayoria de los casos no se utiliza la anestesia al hacer una PAF porque la aguja es muy fina. Usted puede pedir que se
use anestesia local, pero el recibir la anestesia puede doler mas que el procedimiento de la PAF en si.

¢Cuan precisa es una puncién con aguja fina?

La precisién de la PAF depende de la experiencia de la persona ejecutandola. No tenga miedo de preguntar sobre la
experiencia de la persona que le va a hacer la PAF o del patélogo que va a examinar la muestra.

Preguntas Sobre Biopsias de Aguja Gruesa

¢Por qué necesito hacerme una biopsia con aguja gruesa?

Una puncién con aguja gruesa se hace después de que se ha detectado una lesién sospechosa a través de alguna técnica de
imagen o de examen clinico. En este procedimiento se extirpa una muestra de células que se enviaran al patélogo para
determinar si la lesion es cancerosa o benigna.

¢ Qué tengo que hacer para preparame para una biopsia de aguja gruesa?

No necesita hacer nada en especial para prepararse el dia del procedimiento. Sin embargo, debe de decirle a su médico cuales
farmacos esta tomando. Algunos farmacos pueden causar sangramiento excesivo y debe de dejar de tomarlos algunos dias
antes del procedimiento. Es una buena idea el ponerse ropa de dos piezas porque va a necesitar cambiarse a una bata de
hospital. Si va a recibir algin sedante, no va a poder manejar su automovil, por lo tanto debe de encargarse con anticipo de
conseguir que otra persona le lleve a su hogar después del procedimiento.

¢Como se hace una biopsia de aguja gruesa?

Core needle biopsy is a simple procedure usually performed in a doctor's office with a local anesthetic. CNB is performed using
an 11-18 gauge needle (larger than the one used in FNA). The person performing the exam will first clean the skin above the
area to be sampled to prevent infection. A small nick will be made in the skin and the needle is inserted through this nick into the
center of the lesion. When the lesion is reached a sample of tissue is removed. Steri-Strips are used to close the small cut and a
larger bandage is placed to protect the wound. In some cases ultrasound will be used to accurately guide the needle into the
lesion.

¢El procedimiento dolera?

Las personas interpretan el dolor de manera distinta, pero la biopsia con aguja gruesa se lleva a cabo con el uso de anestesia
local. Ademas de la picadura de inyeccion de la anestesia local no debe de sentir ninglin dolor. Si tiene dolor debe de dejarselos
saber inmediatamente. Después del procedimiento puede que el area esté un poco adolorida y con moretones, pero no existen
otros efectos secundarios serios. Si estan nerviosa(o) o ansiosa(o) sobre el procedimiento, hable con su proveedor médico. En
mayoria de los casos se usa anestecia local. Esto adormece el area de la biopsia y previene cualquier sentido de dolor y se
administra usando una aguja muy fina, cual solo causa el menor dolor. Si se encuentra nervioso o ansioso sobre el
procedimiento, hable con su proveedor médico.

¢Que informacion se obtiene de una biopsia de aguja gruesa?
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La muestra obtenida a través de una biopsia con aguja gruesa se envia al patologo para ser examinada. El pat6logo
determinara si la lesién es cancerosa o no. Tambien se puede obtener otra informacién de la muestra, tal como las
caracteristicas de la lesién.

Biopsias Liquidas

Adicionalmente, la biopsia liquida es un método de deteccién y diagndstico de cancer preciso, seguro, rapido, barato y no invasivo. Aunque las biopsias liquidas aun no
son rutinarias en las clinicas (por ahora los médicos dependen de muestras fisicas)7 , existen varias compafias (como GRAIL de lllumina, Johnson & Johnson, Pathway
Genomics, Epic Sciences, Guardant Health y muchas mas) que desarrollan pruebas de cancer basadas en sangre.

Las biopsias liquidas requieren solamente una cantidad pequefia de sangre. Las biopsias tradicionales pueden ser dolorosas, costosas, consumen mucho tiempo y son
potencialmente peligrosas para el paciente8 . Los marcadores biolégicos que pueden ser encontradosen una biopsia liquida incluyen células de tumores circulantes
(CTCs), el ADN de tumoral (especificamente referido como "ADN circulante, no-celular de tumores" o ctADN o ctDNA en inglés), y fragmentos deARN provenientes de
tumores. Los exosomas, estructuras parecidas a burbujas (vesiculas) soltadas por células, también pueden considerarse como marcadores biolégicos. Los exosomas
pueden transportar una variedad de proteinas, ADN y RNA a través del cuerpog .

Las biopsias liquidas pueden ser usadas para detectar el cancer y su etapa correspondiente. También se podrian usar para monitorear la respuesta de los pacientes a los
tratamientos de cancer. Una gran cantidad de informacion puede ser adquirida al analizar los factores especificos a las enfermedades encontradas en la sangre. Las
biopsias liquidas le proveen a los cientificos y médicos clinicos con una mecanismo de aprendizaje sobre los defectos genéticos en los tumores. Por ejemplo, se pueden
analizar los dafos dentro de los genes te supresion tumoral y determinar cudles oncogenes estan activados o los cambios en la cantidad de copias de un gen o
alteraciones epigenéticas anormales (ej. metilacién) de genes asociados a cancer10 .

Marcadores biologicos
encontrados en las biopias |[Descripcion
liquidas

Las células pueden disociarse de los tumores y entrar al flujo sanguineo; bajo esta condicion, a
las células se las llama células de tumores circulantes. Si su movimiento se detiene en un sitio
distante del tumor primario, y subsecuentemente logran crecer, las células se han metastizado.
Estas células son dificiles de encontrar y aislar. La deteccion de estas células esta asociada con
peores resultados en pacientes con un cancer mamario en sus etapas tempranas.

Células de Tumores
Circulantes (CTCs)

ADN puede ser soltado a la sangre por las células cancerosas que se estdn muriendo de
apoptdsis 0 necrosis11 . También puede ser soltado por células de tumores vivasy CTC42 .

ADN no-celular de tumores  |[ctADN puede ser de tipo sencillo o doble y sus partes de largos distintos. Es importante notar que
circulantes (ctADN) el ctADN tiene las mutaciones encontradas en el tumor 12 y pueden ser usados para crear un
perfil de las mutaciones del cancer. Andlisis de ctADN ha ensefiado ser mas sensitivo para
detectar mutaciones que los CTCs10 .

Los micro ARNs (miARN) son secuencias pequeias de acidos nucléicos (19-22 bases de largas)
que no producen proteinas, y regulan la transcripcion de genes13 . Los miARN pueden ser
soltados por células de tumores a la sangre, e investigaciones ensefian que pueden alterar la
MicroRNA no-celular (miRNA) [lexpresion de genes en células lejos de donde originani4 . Varios estudios sugieren que los tipos
de miARN soltados son especificos al tejido y el cancer. Esto hace que usar los miARN de
biopsias liquidas sean un método prometedor para detectar cadncer y monitorear las respuestas a
tratamientos.13

Los exosomas son vesiculas pequefas (~30-100 nm en didmetro) que se mueven por la sangre y
transportan proteinas, RNA y ADN. Tienen un rol en la comunicacién celular15 . Los exosomas
pueden ser aislados por muestras de sangre y analizados para buscar marcadores biol6gicos
especificos al cancer16 .

Exosomas

Otra manera de detectar cancer es a través del andlisis de los cambios epigenéticos,
especificamente los patrones de metilacion, en el ADN circulante17 . Los genes de supresion
tumoral pueden ser desactivados al afiadir un grupo de metilo (-CH3) a partes especificas de la
secuencia de ADN.

Metilacion de ADN

Actualmente, las biopsias liquidas no pueden determinar con certeza si el paciente tiene o no tiene cancer en algun lugar (una biopsia tradicional es la Unica manera de
estar completamente seguros). Probablemente seran muy Utiles para ayudar a los médicos a decidir si una biopsia de tejido mas invasiva seria necesaria. Esto es
especialmente (til al estar realizar pruebas en lugares como el cerebro o los pulmones, donde una biopsia tradicional puede ser peligrosa. También, al incluir las biopsias
liquidas en chequeos de sangre rutinarios, los doctores podrian notar evidencia de cancer en individuos sin sintomas temprano en la progresién del cancer11 . Asi podran
tomar los pasos necesarios para tratarlo antes de que se ponga mas avanzado o se difunda por el cuerpo.

Otro beneficio de una biopsia liquida tiene que ver con el problema de la heterogeneidad de los tumorek8 . Casi todos los canceres comienzan como solo una célula
defectiva. Con el tiempo, y luego de muchas divisiones celulares, las subpoblaciones de las células nuevas van adquiriendo mutaciones y se convierten diferentes unas
de las ofras; las células cancerigenas en un tumor son similares pero no idénticas. El cancer evoluciona. En una biopsia tradicional, un médico corta unas secciones
pequenas del tumor (sospechado). Las células en otras partes (que no formaron parte de la biopsia) del mismo tumor pueden ser levemente distintas, y hasta responder
de manera diferente a tratamiento. Las biopsias liquidas tienen el potencial de revelar detalles de todas las partes del tumor y proveer una imagen mas completa de
cudles son los genes en que el tumor depende.

Llevar a cabo biopsias liquidas para mutaciones especificas a tumores puede ser Util pos-tratamiento para determinar cuan efectivo fue el tratamientbi . La deteccién del
ctADN en la sangre después de una cirugia podria identificar qué pacientes necesitan tratamiento adicional18 . Ademas, una causa de las recaidas de cancer es el
desarrollo de las resistencia a las terapias empleadas por parte de los tumores; un tratamiento funciona por un tiempo, pero algunas células no seran afectadas, se
reproduciran y tomaran control. Los médicos podrian detectar esta resistencia mas temprano al hacer un chequeo por las mutaciones de resistencia comunes en el
ctADN flotando en la sangre del paciente18 . Esto ayudaria a guiar la seleccién de medicamentos para tratamientos adicionales.
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Las biopsias liquidas para deteccién/monitoreo de cancer todavia no estan siendo utilizadas regularmente. Las pruebas tienen que ser estandarizadas y validadas en una
cantidad grande de muestras; hay multiples métodos de extraer y analizar las células de tumores, acidos nucléicos no-celulales y exosomas por una prueba de sangre, y
los métodos diferentes pueden dar resultados diferentes. Adicionalmente, los marcadores biolégicos en las muestras liquidas necesitaran aprobaciones para asegurar su
confiabilidad ensayos clinicos de gran escala, y luego ser comparado a biopsias de tejido tradicionales antes de poder ser usadas en una clinical3 . Como el ctADN se
encuentra a niveles muy bajos en la sangre, las pruebas aprobadas tendran que ser muy sensitivasi0 .

Resultados de Investigacion de Biopsias Liquidas (Pruebas de Sangre):

¢ En un estudio del 2016, un grupo de expertos de el Instituto de Cancer Dana-Farber investigoé a 180 pacientes corcarcinoma pulmonar no microcitico (NSCLC),
120 de los cuales habian sido diagnosticados recientemente y 60 cuales habian recaido después de sus tratamientos iniciales. EI ADN no-celular en las pruebas
de sangre de los pacientes fue examinado para mutaciones en dos genes cominmente mutados en NSCLC (los genes EGFR y KRAS). Cada paciente también se
realiz6 una biopsia de tejido tradicional y los resultados de las dos pruebas fueron comparados. Las biopsias liquidas fueron mas rapidas; el tiempo que tom6 para
recibir los resultados fue 3 dias versus 12 dias para los pacientes nuevos y 27 dias para los pacientes que los tumores eran resistentes a medicamentos. Analizar
el ADN no-celular en la sangre también fue igual de preciso que las biopsias convencionales y las biopsias liquidas fueron capaces de notar unas mutaciones de
resistencia a EGFR que la biopsia convencional no habia notado19 .

¢ En el 2015 investigadores del Centro de Cancer Sloan Kettering descubrieron que podian analizar un ADN libre de tumores en biopsias liquidas para predecir
como los pacientes de cancer de seno iban a responder a ciertos tratamientos. Examinaron pruebas de sangre de 587 pacientes, algunos de los cuales estaban
recibiendo el medicamento hormonal fulvestrant ademés de un placebo, y los demas estaban recibiendo fulvestrant mas buparlisib, un medicamento que bloquea
las secuencias que pueden promover la resistencia a medicamentos hormonales (la secuencia PI3K). Pacientes que tenian una mutacién en el gen PIK3CA (una
mutacién que activa la secuencia PI3K) se beneficiaron drasticamente de la combinacion de tratamientos comparados a aquellos que recibieron el placebo (7
meses de supervivencia sin progresion comparado a 3.2 meses)20 . Con esta informacién obtenida de las biopsias liquidas, loas doctores pudieron identificar los
pacientes que no se beneficiarian de los medicamentos y asi evitar los posibles efectos secundarios innecesarios.

¢ Investigadores en el Centro de Cancer M. D. Anderson de la Universidad de Texas completé un estudio en el 2016 en el cual extray6é exosomas de la sangre de
tres pacientes con cancer pancreaticobiliario (dos pancredticos, uno ampulario) y analizé la secuencia de ADN y RNA dentro de estos exosomas. Puedieron
obtener la misma informacion que si hubiesen hecho una biopsia de tejido (un procedimiento invasivo para un érgano visceral como el pancreas). Pudieron
caracterizar las mutaciones de los tumores, cambios en el nimero de copias, respuestas a tratamientos posibles y blancos para inmunoterapia21 .

¢ Un articulo publicado en The Lancet Oncology en el 2015 comparé data de biopsias liquidas y biopsias de tejido en pacientes con cancer colorectal metastizado.
Aislaron el ADN de la sangre de los pacientes para buscar las mutaciones KRAS, PIK3CA y BRAF. También cuantifiacaron cuanto ADN habia y examinaron los
niveles de 15 proteinas. Los investigadores vieron que el medicamento anti-angiogénico regorafenib beneficiaba a ciertos grupos de pacientes basado en qué
mutaciones tenian y las concentraciones de ciertas proteinas--data que podia ser conseguida por pruebas de sangre. La prueba de sangre también podia predecir
los resultados clinicos y detectar nuevas mutaciones que los tumores habian adquiridos desde la biopsia de tejido original22 .

Otros Tipos de Biopsias 'Liquidas': Saliva, Esputo, Aliento, Orina y Heces

Pruebas basadas en saliva:

En la Reunién Anual de 2016 de la Asociacion Americana del Avanzamiento de la Ciencia (AAAS en inglés), investigadores de UCLA presentaron un aparato llamado
soltada y medicion inducida por un campo eléctrico (EFIRM en inglés), que es usado para identificar signos de cancer de pulmén en la saliva. Al requerir solo una sola
gota de saliva, este método seria hasta menos invasivo que una muestra de sangre. La prueba colecta ctADN en la saliva. El ctADN puede ser examinado para buscar
mutaciones comunes de EGFR encontradas en ek cancer de pulmén. Muestras pueden ser conseguidas y analizadas en 20 minutos y un inhibidor de tirosina quinasa
(TKI) apropiado puede ser prescrito (TKI es un medicamento que combata estas mutaciones EGFR)--todo esto sin el costo, problemas y riesgo de una biopsia invasiva de
tejido. Los investigadores esperan que este método rapido pueda extenderse a otros marcadores biolégicos del cancer, como mutaciones en PIK3CA, PTEN y TP53 que
son encontrados en cancer oral23 .

En adicién a ctADN, investigaciones han demostrado que proteinas que marcan tumores incrementan en la saliva de pacientes de cancer oral, especificamente las
proteinas Cyfre21-1, TPS y CA12524 . Los investigadores también buscan por RNA anormal (especificamente RNA largo que no codifica o IncRNA) en muestras de
saliva para chequear por cancer oral. El nivel de un IncRNA, especificamente HOTAIR, fue encontrado en niveles méas altos en las muestras de saliva de pacientes de
cancer oral quienes los tumores se habian regado a otras partes del cuerpo (metastizado).

Esputo

El esputo es una mezcla espesa de saliva, mucosidad y otros materiales que pueden ser expulsados por la garganta y los pasajes de aire que conducen a los pulmones.
El esputo contiene células y ADN que peude ser analizado para anormalidades, incluyendo algunas que indican la presencia de cancer de pulmén.25 26 A pesar de que
no es una prueba muy sensible, la examinacién de las células en el esputo alin es usado para detectar cancer de pulmén. En parte debido a la poca sensibilidad de la
prueba, el escaneo de rutina para cancer de pulmoén via las muestras de esputo no es recomendado.25

Avances recientes han mejorado esta prueba considerablemente. La técnica de preparacién ThinPrep® ha mostrado proveer una sensibilidad adiciona27 ;Actualmente
se esta realizando una investigacion para evaluar el valor de mirar fluorescencias en los fluidos del cuerpo para detectar cancer 28 y para buscar la presencia de defectos
genéticos y genes especificos que puedieran indicar la presencia de cancer.29 30

Pruebas de Aliento:

Igual que uno puede hacerse una prueba de alcoholimetro para medir los niveles de alcohol, investigadores estan desarrollando métodos de detectar cancer con un
prueba simple de aliento. En un estudio del 2015 publicado en el jornal Guf31 , investigadores colectaron muestras de aliento de 484 pacietes, 99 de los cuales habian
sido diagnosticados con cancer gastrico. Los cientificos midieron los niveles de 130 quimicos (llamados compuestos organicos volatiles o VOCs) soltados por las células
al aliento del paciente. VOCs son quimicos basados en carbono que se evaporan al aire en temparaturas relativamente bajitas. Tienen nombres como 3-hydroxybutan-2-
ona, hexadecanal, and 4-metiloctano. Los investigadores encontraron diferencias en las cantidades de ocho de estos compuestos entre pacientes con y sin cancer. En un
estudio similar, investigadores de la Universidad de Emory y Georgia Tech analizaron dos VOCs del aliento de cincuenta pacientes femeninos, 25 con y 25 sin cancer
pulmonar. Después de mirar los niveles de 422 quimicos diferentes, los investigadores encontraron que los niveles varian en 75 de estos quimicos en los dos grupos32 .

Esta investigacion sugiere que Iso VOCs pueden ser usados para crear una "huella de aliento". Comparar pacientes con un equipo estandarizado seria una manera facil
para los médicos de verificar si el paciente es probable que tenga algun tipo de cancer. Un reviso en el 2015 de las pruebas de aliento para el cancer reporté que se han
investigado para otros tipos de cancer, incluyendo cancer de seno, cabeza y cuello y mesotelioma33 . Mas investigacion se necestirara para verificar patrones de VOC
especificos al cancer y estandarizar el proceso de coleccion y andlisis antes de que estas pruebas se puedan usar en una clinica.

Pruebas de Orina:
Pruebas de orina pueden convertirse en una prueba de deteccién temprana comun para el cancer.

o Cancer de la vejiga: Esto ya se esta usando en las clinicas. Los médicos pueden hacer pruebas por células cancerosas o pre-cancerosas en la orina, verificar si
hay sangre en la orina (uno de los sintomas), o examinar los niveles de proteinas asociados con cancer como NMP22, antigeno carcinoembriénico (CEA) y
antigeno asociado a tumores de la vejiga34 .

o Cancer de la prostrata: Un estudio del 2016 identificé cuatro diferentes RNA mensajeros (MRNA) que puediesen servir de marcadores biolégicos de cancer de
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prostrata al comparar niveles de RNA en las muestras de orina de pacientes con y sin cancer de la préstrata35 .

Cancer de riidn: Un estudio del 2015 ensefié que los médicos pudiesen mirar a los niveles de dos proteinas, aquaporin-1 y aquaporin-2, cuales son elevados en
cancer del rinén36 .

Cancer pancreatico: La posibilidad de una prueba de orina para cancer pancreatico, cual usualmente es muy avanzado en la progresion del tumor para ser tratado
efectivamente, también esté siendo estudiado. Un estudio del 2015 publicado en Investigacién de Cancer Clinico reporté en un panel de biomarcadores de tres
proteinas cual pudiese ser usado para detectar pacientes con cancer pancredtico en estado temprano37 . Los investigadores miraron los niveles de 18 proteinas
diferentes: seis controles, seis con pancreatitis crénico y seis con adenocarcinoma ductal pancreatico. Tres de estas proteinas (LYVE1, REG1A y TFF1) fueron
encontradas en niveles elevados en pacientes de cancer en comparacién con pacientes saludables y aquellos con pacreatitis. Usando muestras de orina, los
investigadores pudieron predecir cancer pancreatico de etapa 1y etapa 2 con 90% de precision.

Pruebas de heces:

Una prueba de ADN de heces (excremento) es considerado un tipo de biopsia liquida.

Cancer colorectal: Una prueba de heces para detectar cancer colorectal fue aprovada por la FDA en el 2014 y cubierta por Medicar@8 . Esta prueba, llamada
Cologuard® detecta niveles elevados de ADN mutante de las células cancerosas y también detecta hemoglobina. Esta prueba de ADN fecal es un mejoramiento a
la previa prueba fecal inmunoquimica (FIT) que solo chequeaba por sangre en la heces. La muestra para Cologuard® también puede ser colectada en casa y
envidada para andlisis en una caja prepagada. Aunque falsos positivos limitan la precisién de la prueba, es mucho menos invasiva que una colonoscopia. Aprenda
mas sobre falsos positivos y pruebas médicas negativas aqui.
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