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En la actualidad, la oncologia clinica ha avan-
zado a un ritmo acelerado durante la Ultima
década, en gran medida por la integracién de
la Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS,
Next Generation Sequence, por sus siglas en
inglés) en la practica asistencial. En cancer de
mama, la NGS dejo de ser una herramienta
restringida a la investigacion basica para con-
vertirse en un componente clave del diagnés-
tico molecular y la seleccion personalizada de
tratamientos. Al permitir el andlisis simultdneo
de miltiples genes y regiones gendmicas, esta
tecnologia revela una complejidad genémica
y transcriptomica que la clasificacion histo-
patolégica convencional no lograba precisar.

Este enfoque no solo facilita la identificacion
de alteraciones accionables, sino que aporta
informacion relevante sobre los mecanismos
de respuesta y resistencia a quimioterapias
y terapias dirigidas, como los inhibidores de
CDK4/6 y los anticuerpos conjugados (1, 3).
Tradicionalmente, el manejo del cancer de
mama se ha guiado por un nimero reducido
de biomarcadores: receptores de estrégeno,
progesterona y la expresién de la proteina
HER2. Si bien este esquema representd un
avance crucial en su momento, resulta insufi-
ciente frente a la heterogeneidad tumoral.

La incorporacion de la NGS ha hecho po-
sible un perfil genémico mas amplio mediante
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paneles dirigidos, exomas completos e incluso
analisis de células individuales (single-cell),
aunque este ultimo auln presenta limitaciones
de costo y escalabilidad en la rutina asistencial
(1, 3). Pasar de un modelo estandarizado a es-
trategias guiadas por alteraciones moleculares
especificas constituye uno de los progresos
mas sdlidos de la oncologia contemporanea
(10). El beneficio clinico de la NGS es espe-
cialmente claro en el cancer de mama metas-
tasico (CMM). La identificacién sistematica
de mutaciones accionables permite el empa-
rejamiento terapéutico dirigido (target-based
therapeutic matching), lo que mejora signifi-
cativamente los desenlaces en este grupo de
pacientes. La evidencia muestra que quienes
reciben terapias ajustadas a su perfil molecu-
lar alcanzan una mediana de supervivencia
libre de progresién (PFS) de 21.0 semanas,
en comparacién con las 12.1 semanas obser-
vadas con esquemas no coincidentes (2). De
igual forma, en supervivencia global (OS), la
mediana puede extenderse a 30.1 meses con
un esquema de precision, frente a 11.8 meses
con el tratamiento estandar (2). Asimismo, la
deteccidn de alteraciones en la via PI3K/AKT/
PTEN —presentes en mas del 60% de los ca-
sos de CMM— y de mutaciones en genes de
reparacién del ADN (como BRCA1, BRCA2,
PALB2 y ATM) fundamenta el uso dirigido de
inhibidores de PI3K 'y PARP, respectivamente
(2,16, 18). Ademas de respaldar opciones ya
aprobadas, la NGS ayuda a anticipar la re-
sistencia terapéutica mediante el hallazgo de
biomarcadores predictivos (8, 17).

El anélisis del ADN tumoral circulante
(ctDNA, circulant tumor DNA, por sus siglas
en inglés) ofrece una alternativa no invasiva
para evaluar la evolucién gendémica del tumor,
hacer seguimiento de la enfermedad minima
residual (MRD) y detectar recaidas de forma
temprana (3, 13). Ademas, la cuantificacion de
ctDNA aporta valor prondstico: niveles iguales
o superiores al 10% se asocian con una me-
nor supervivencia, lo que ayuda a estratificar
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el riesgo con mayor precision (14). Un campo
emergente es la evaluacién de ctDNA en flui-
dos biolégicos no habituales, como la leche
materna. Estudios recientes indican que este
fluido puede ser (til para la deteccién precoz
del cdncer de mama asociado al posparto
(PPBC). Con una sensibilidad del 71.4% vy alta
especificidad, la NGS en leche materna ha lo-
grado identificar variantes tumorales hasta 18
meses antes de que sean visibles por métodos
de imagen convencionales (6, 10, 12). Esto abre
la puerta a estrategias de cribado molecular
en mujeres lactantes, una poblacién donde
los diagnésticos suelen ser tardios y de mayor
agresividad.

A la par de estos avances, el aumen-
to de pruebas gendmicas plantea el reto de
las Variantes de Significado Incierto (VUS,
Variants Uncertain Significance, por sus si-
glas en inglés). La falta de certeza sobre su
patogenicidad genera dilemas en la toma de
decisiones clinicas (9). Su interpretacion es
compleja, ya que las predicciones in silico solo
proporcionan estimaciones tedricas y requie-
ren validacién mediante ensayos funcionales
sobre reparacién del ADN o apoptosis (9, 11).
Un manejo inadecuado de las VUS no solo
incrementa la ansiedad del paciente, sino que
puede derivar en intervenciones erréneas, lo
que refuerza la necesidad de un asesoramien-
to genético especializado (4). Ante la magni-
tud de datos genémicos que genera la NGS,
la toma de decisiones no debe recaer en un
Unico profesional. Para atender esta necesidad
se han consolidado comités multidisciplinarios
ellos interactian oncélogos, patélogos mole-
culares, bioinformaticos, bioquimicos, bidlo-
gos, farmacéuticos y genetistas para contex-
tualizar los hallazgos en cada paciente (7, 8).
Estos comités permiten jerarquizar las opcio-
nes terapéuticas, evaluar el uso de farmacos
fuera de indicacién (off-label, por sus siglas
en inglés) y orientar la inclusion en ensayos
clinicos segun la carga mutacional tumoral o
la inestabilidad de microsatélites (15, 17). Asi,
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actian como un filtro riguroso para traducir
los datos gendmicos en decisiones clinicas
fundamentadas.

La adopcién amplia de la NGS enfren-
ta limitaciones econémicas y logisticas. Pese
a la reduccién gradual de sus costos, sigue
siendo una tecnologia costosa para muchos
sistemas de salud, con politicas de cobertura
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