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Resumo: O cincer de mama com muta-
¢oes HER2 e BRCA representa um desafio
clinico e cientifico, mas também uma opor-
tunidade para avangos na medicina persona-
lizada. Este trabalho revisa evidéncias recen-
tes sobre terapias-alvo, incluindo inibidores
de PARP e tratamentos anti- HER2, des-
tacando beneficios comprovados em sobre-
vida e controle da doenga. A integracio de
biomarcadores e dados de vida real refor¢a a
aplicabilidade dessas abordagens, enquanto
barreiras econdmicas e de acesso permane-
cem como obsticulos. O estudo ressalta a
importancia de estratégias combinadas e do
monitoramento continuo para maximizar
resultados clinicos. Perspectivas futuras in-
cluem terapias multimodais e maior uso de
imunoterapia, apontando para um cendrio
de tratamento cada vez mais individualiza-
do e eficaz.

Palavras-Chave: HER2, BRCA, cancro da
mama.

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia ma-
ligna mais incidente entre as mulheres em
todo o mundo e representa uma das prin-
cipais causas de mortalidade feminina, com
relevancia crescente devido ao envelheci-
mento populacional e mudangas no perfil
epidemioldgico (O’'SHAUGHNESSY et
al., 2020; ROBSON et al., 2019a). Entre
seus subtipos moleculares, destacam-se os
tumores com superexpressio do receptor
do fator de crescimento epidérmico huma-
no tipo 2 (HER?2) e aqueles com mutagoes
germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2,
os quais possuem implicagdes prognésticas e
terapéuticas especificas (TUTT etal., 2021;
WU et al., 2023). Esses perfis genémicos
nao apenas influenciam a agressividade tu-
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moral, mas também determinam a resposta
a terapias-alvo, tornando-se pilares da on-
cologia de precisao no manejo da doenga

(Zhang et al., 2025).

Os avangos no desenvolvimento de
terapias-alvo para o cAncer de mama com
mutagbes HER2 e BRCA refletem uma
mudanga de paradigma, passando de abor-
dagens baseadas apenas na quimioterapia
para esquemas personalizados que explo-
ram vulnerabilidades moleculares especifi-
cas (ALES-MARTINEZ et al., 2024; PAN
etal., 2024). No caso do HER?2, anticorpos
monoclonais como trastuzumab e conjuga-
dos de droga- anticorpo revolucionaram o
progndstico, e estudos recentes exploram
combinagées com inibidores de ciclina e
terapia endécrina (ZHANG et al., 2025).
Para tumores BRCA-mutados, os inibido-
res de PARP como olaparib, talazoparib e
niraparib emergiram como opgoes eficazes,
tanto no cendrio metastdtico quanto adju-
vante, explorando o conceito de letalidade
sintética (LITTON et al., 2020; SPRING
etal., 2022).

A relevancia clinica e bioldgica das
mutagdes HER2 e BRCA no prognéstico e
tratamento ¢é evidenciada por sua associa¢io
com maior agressividade e padroes distintos
de resposta terapéutica (BALMANA et al.,
2024; YAMAUCHI et al., 2023). No caso
do BRCA, a deficiéncia na recombinacio
homéloga confere sensibilidade a inibidores
de PARP e agentes a base de platina, como
demonstrado em estudos como INFORM
(TUNG etal,, 2020) e GeparSixto (LOIBL
et al., 2018). J4 a superexpressao de HER2
estd ligada a maior risco de recorréncia, mas
também representa uma oportunidade ter-
apéutica Unica, sendo alvo de terapias que
inibem diretamente sua via de sinalizacio
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(ALES-MARTINEZ et al., 2024; ZHANG
et al., 2025).

Olaparib foi avaliado em diversos con-
textos clinicos, com destaque para o ensaio
OlympiA, que demonstrou beneficio em
sobrevida livre de doen¢a em pacientes com
cAncer de mama HER2-negativo de alto ris-
co e mutagoes BRCA1/2, tanto em popu-
lagoes ocidentais quanto orientais (GANZ
et al., 2024; YAMAUCHI et al., 2023;
ROBSON et al., 2023). Dados do mundo
real, como o estudo LUCY, reforcam esses
achados, validando sua efetividade fora do
ambiente de ensaio clinico (BALMANA et
al.,, 2024; GELMON et al., 2021). Esses
resultados consolidam o papel do olaparib
como padrio terapéutico em determinadas
subpopulagoes.

Além de olaparib, talazoparib apre-
senta eficicia robusta no cendrio metastd-
tico, com evidéncias de superioridade em
relagdo & quimioterapia padrio, como mos-
trado no estudo EMBRACA (LITTON et
al., 2020; HURVITZ et al., 2020). Dados
farmacodinimicos e estudos de fase inicial
também confirmam seu potencial em dife-
rentes contextos, incluindo pacientes japo-
neses e individuos sem mutacoes cldssicas de
BRCA, mas com alteracbes em outros genes
de reparo de DNA (MITTRA et al., 2024;
GRUBER et al., 2022; KOTANI et al.,
2022). Niraparib e veliparib também foram
explorados, com estudos demonstrando
seguranga ¢ beneficio clinico em pacientes
selecionados (SPRING et al., 2022; ARUN
et al., 2021; WESOLOWSKI et al., 2020).

A integracio de biomarcadores para
personalizacio do tratamento ¢ outro aspec-
to relevante, indo além da deteccio de mu-
tagoes germinativas BRCA ou amplificagao
de HER2. Indicadores como razio neu-
tréfilo-linfécito, razdo plaqueta-linfécito e
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expressao de Ki-67 e p53 tém se mostrado
Uteis na estratificagao prognéstica e predigao
de resposta (VERNIERI et al., 2018; FAUR
et al., 2024). Além disso, o escore de defi-
ciéncia de recombina¢ao homéloga (HRD)
tem se consolidado como ferramenta impor-
tante na selecao de pacientes para regimes
baseados em platina (LOIBL et al., 2018).

A evidéncia cientifica é sustentada por
estudos de diferentes naturezas, incluindo
ensaios clinicos randomizados, andlises de
custo-efetividade e pesquisas observacionais.
No contexto econdmico, andlises como a de
Pan et al. (2024) apontam que, apesar da
eficicia comprovada, o alto custo de agentes
como talazoparib pode limitar sua adogao
ampla, especialmente em sistemas de saude
de paises de baixa e média renda. Essa pers-
pectiva ¢ reforcada por discussoes sobre po-
liticas de acesso e necessidade de negociacao

de pregos (WU etal., 2023).

Os aspectos econdmicos se entrelagam
com desafios priticos de implementacio,
incluindo testagem genética universal para
pacientes com cincer de mama HER2-neg-
ativo, como recomendado por Wu et al.
(2023), e manejo de toxicidades associadas
as terapias-alvo (HURVITZ et al., 2020;
ROBSON et al., 2019b). Além disso,
dados de estudos como o BREAKOUT
(O’SHAUGHNESSY et al., 2020) eviden-
ciam que a identificagio precoce de muta-
¢oes pode impactar diretamente a escolha
do tratamento e os desfechos clinicos.

Os desafios na implementagio dessas
terapias também abrangem a necessidade de
capacitagao de equipes médicas, atualizagio
constante das diretrizes clinicas e inclusio
dos pacientes em programas de acompa-
nhamento a longo prazo. Estudos com se-
guimento estendido, como o OlympiAD
(ROBSON et al., 2023; ROBSON et al.,
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2019a; IM et al., 2020), demonstram que
os beneficios iniciais podem se manter por
anos, mas ressaltam a importancia de moni-
torar resisténcia adquirida e eventos adver-
sos cumulativos.

Por fim, as perspectivas futuras para o
manejo personalizado do cincer de mama
com mutacoes HER2 e BRCA incluem
a ampliacdo do uso de inibidores de che-
ckpoint imunolégico, combinagdes tri-
pla-modais (como PARP + anti-HER2 +
hormonioterapia) e desenvolvimento de
novas classes de agentes que atuem em me-
canismos alternativos de reparo de DNA
(ZHANG et al,, 2025; ALES-MARTI-
NEZ et al., 2024). A incorporagao dessas
estratégias dependerd da robustez das evi-
déncias clinicas e da viabilidade econdmi-
ca, reforcando a necessidade de uma abor-
dagem integrada entre pesquisa, pritica
clinica e politicas pablicas (TUTT et al,,
2021; BALMANA et al., 2024).

O objetivo deste trabalho foi revisar e
analisar criticamente as evidéncias cientificas
mais recentes sobre o tratamento do cAncer
de mama com mutacoes HER2 e BRCA,
com énfase em terapias-alvo, integragio de
biomarcadores, resultados de vida real e as-
pectos de custo-efetividade, buscando ofere-
cer uma visao abrangente sobre os avangos,
desafios e perspectivas futuras no manejo
personalizado dessa neoplasia.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a
partir do banco de dados contidos no Natio-

nal Library of Medicine (PubMed). Os des-

critores foram “HER2, BRCA, breast ciancer”

considerando o operador booleano “AND”
entre as respectivas palavras. As categorias
foram: ensaio clinico e estudo clinico ran-
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domizado. Os trabalhos foram selecionados
a partir de publicagdes entre 2018 e 2025,
utilizando como critério de inclusao artigos
no idioma inglés e portugués. Como critério
de exclusio foi usado os artigos que acrescen-
tavam outras patologias ao tema central, des-
conectado ao assunto proposto. A revisao dos
trabalhos académicos foi realizada por meio
das seguintes etapas, na respectiva ordem:
defini¢ao do tema; estabelecimento das ca-
tegorias de estudo; proposta dos critérios de
inclusio e exclusdo; verificagao e posterior
andlise das publicagoes; organizagao das in-
formacoes; exposi¢ao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacio dos descritores
utilizados, obteve-se um total de 635 traba-
lhos analisados da base de dados PubMed.
A utilizagao do critério de inclusao: arti-
gos publicados nos tltimos 8 anos (2018-
2025), resultou em um total de 468 artigos.
Em seguida foi adicionado como critério
de inclusao os artigos do tipo ensaio clini-
co, ensaio clinico controlado randomizado
ou artigos de jornal, totalizando 38 artigos.
Foram selecionados os artigos em portugués
ou inglés, resultando em 38 artigos e depois
adicionado a opgio texto completo gratui-
to, totalizando 28 artigos. Apés a leitura dos
resumos foram excluidos aqueles que nao se
adequaram ao tema abordado ou que esta-
vam em duplica¢io, totalizando 28 artigos,
conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
635

PubMed

Critérios de incluséo:
Artigos Publicados entre 2018 a 2025

n: 468

Tipo ensaio
clinico rando;

n: 28

Critérios de exclusao:
Artigos fora do tema abordado

FIGURA 1: Fluxograma para identifica¢do dos
artigos no PubMed.

Fonte: Autores (2025)

Inibidores de PARP aumentam sobrevida livre de
doenga em céncer de mama BRCA-mutado em estagio
inicial.

Terapias anti-HER2 combinadas Biomarcadores  moleculares

prolongam sobrevida global e " a1, .
controle da doenga em casos CANCER DE :hmlu:\;:nl::::a:;opacuntde:

resistentes. MAMA estratégias
direcionadas.

terapéuticas

Dados de vida real confirmam eficicia e seguranca
das terapias-alvo fora de ensaios clinicos.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais
encontrados de acordo com os artigos
analisados.

Fonte: Autores (2025)

DISCUSSAO

O desenvolvimento de terapias-alvo
no cincer de mama com mutagées especifi-
cas em HER2 e BRCA tem avancado de for-
ma expressiva na tltima década, refletindo a
incorporagao de inibidores de PARP, anti-
corpos monoclonais e terapias combinadas
em diferentes estigios da doenca. Ensaios
clinicos recentes, como o de Zhang et al.
(2025), exploram combinagées inovadoras
de dalpiciclib, pyrotinib e terapia endécrina
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em pacientes com cincer de mama avangado
ER-positivo/ HER2-positivo, demonstran-
do taxas promissoras de resposta e reforcan-
do a relevincia de estratégias multimodais.
O foco nesse tipo de combinagao reflete
uma tendéncia observada também em es-
tudos como o OPHELIA (Alés-Martinez
et al., 2024), que investigou olaparib em
associagdo com trastuzumab em pacien-
tes HER2-positivo e mutagiao germinativa
BRCAL1/2, sugerindo sinergia terapéutica
mesmo em contextos onde antes predomi-
navam abordagens isoladas.

O papel dos inibidores de PARP tem
sido particularmente notério no subgru-
po HER2- negativo com mutagbes germi-
nativas BRCA, com implicagoes clinicas e
econdmicas. Pan et al. (2024) avaliaram a
custo-efetividade do talazoparib na China
e nos EUA, destacando que, embora eficaz,
o fdrmaco apresenta desafios de incorpo-
ragao nos sistemas de satide devido ao seu
custo elevado. Estudos como o de Faur et al.
(2024), embora nao diretamente focados em
terapias-alvo, oferecem insights sobre bio-
marcadores prognésticos como Ki-67 e p53,
que podem influenciar decisoes terapéuticas
e estratificagio de risco em pacientes com di-
ferentes subtipos moleculares.

A relevancia clinica dos inibidores de
PARP em contextos adjuvantes foi consoli-
dada por ensaios como o OlympiA (Ganz et
al., 2024; Tutt et al., 2021), que demonstra-
ram beneficio de sobrevida livre de doenca
com olaparib em pacientes com mutagoes
BRCA1/2 e cincer de mama HER2-ne-
gativo de alto risco, sendo esses resultados
corroborados por andlises especificas de sub-
grupos japoneses (Yamauchi et al., 2023).
Esses achados sao complementados por da-
dos do mundo real, como no estudo LUCY
(Balmana et al., 2024; Gelmon et al., 2021),
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que reforcam a efetividade e seguranca do
olaparib fora do ambiente estritamente con-
trolado dos ensaios clinicos.

A incorporagio de novas moléculas,
como o pamiparib (Xu etal., 2023) e o veli-
parib (Arun et al., 2021; Wesolowski et al.,
2020), também expande o arsenal terapéu-
tico para mutagdes BRCA, embora a magni-
tude de beneficio varie conforme a linha de
tratamento e o perfil do paciente. Talazopa-
rib, avaliado tanto em monoterapia (Gruber
etal., 2022; Kotani et al., 2022) quanto em
combina¢io com quimioterapia (Hurvitz
et al., 2020), continua sendo um dos agen-
tes mais investigados, com dados robustos
de sobrevida global no estudo EMBRACA
(Litton et al., 2020).

A heterogeneidade das respostas aos
inibidores de PARP ressalta a importincia
da caracterizagao molecular ampla. Estudos
como o INFORM (Tung et al., 2020) e a
andlise global BREAKOUT (O’Shaughnes-
sy et al., 2020) destacam a prevaléncia de
mutagdes germinativas BRCA em cincer
de mama HER2-negativo, sustentando a
recomendagdo de testagem universal neste
grupo (Wu et al., 2023). Além disso, bio-
marcadores como razio neutréfilo-linfécito
e plaqueta-linfécito (Vernieri et al., 2018)
emergem como possiveis preditores de res-
posta a terapias baseadas em platina, fre-
quentemente empregadas em portadores de

mutagdes BRCA.

Os dados de seguimento prolonga-
do dos estudos OlympiAD (Robson et al.,
2023; Robson et al., 2019; Robson et al.,
2017) confirmam o beneficio sustentado
do olaparib sobre quimioterapia de escolha
do médico, nio apenas em sobrevida livre
de progressao, mas também em qualidade
de vida reportada pelo paciente (Robson et
al., 2019b). Tais resultados sao consistentes
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com os obtidos na analise asidtica do mesmo

ensaio (Im et al., 2020), refor¢ando a aplica-
bilidade global dos achados.

A comparacio entre diferentes inibi-
dores de PARD, como olaparib, talazoparib,
niraparib (Spring et al., 2022) e veliparib,
evidencia diferengas em perfil de toxicida-
de e custo- efetividade. Estudos como o de
Mittra et al. (2024) investigam efeitos far-
macodinimicos, auxiliando na compreensao
do mecanismo de agio e otimizagio de doses.
J4 pesquisas como a de Loibl et al. (2018)
abordam a integragio de quimioterapia a
base de platina em regimes neoadjuvantes,
sugerindo maior beneficio em pacientes com
alta deficiéncia de recombinagio homéloga.

No contexto HER2-positivo, além das
combinagoes envolvendo trastuzumab e ini-
bidores de PARP, estudos como o de Zhang
et al. (2025) e Alés-Martinez et al. (2024)
reforcam a viabilidade de terapias tripla-
-combinadas, que podem potencialmente
superar resisténcia primdria ou adquirida.
A convergéncia entre vias de sinalizagao de
HER2 e mecanismos de reparo de DNA
sugere uma base bioldgica sdlida para tais
estratégias, embora mais estudos compara-
tivos diretos sejam necessdrios.

Ainda que os resultados sejam encora-
jadores, permanecem desafios na translagio
de evidéncias para a prdtica clinica, espe-
cialmente em paises de baixa e média ren-
da. Pan et al. (2024) demonstram que, sem
politicas de subsidio ou acordos de prego, a
ampla adogao de inibidores de PARP ¢ li-
mitada. Além disso, questdes como adesao
terapéutica, manejo de eventos adversos e
identifica¢io de subgrupos de maior bene-
ficio continuam sendo tépicos de pesquisa
prioritarios.
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Assim, a evolugio das terapias-alvo em
HER2 e BRCA no cancer de mama repre-
senta um campo dinimico e multidimensio-
nal, onde avancos moleculares, estratégias
combinatdrias e abordagens personalizadas
convergem para melhorar o progndstico. A
integragao de dados de ensaios clinicos, es-
tudos observacionais e andlises econdmicas
¢ crucial para orientar diretrizes e politicas
de saude. O futuro provavelmente incluird
nao apenas a expansao do uso de inibido-
res de PARP e anticorpos anti-HER2, mas
também a incorporacio de novas classes de
drogas, como inibidores de checkpoint imu-
nolégico, moduladores de reparo de DNA
e terapias celulares, consolidando um para-
digma cada vez mais preciso e adaptado ao
perfil gendmico de cada paciente.

CONCLUSAO

Os avancgos no tratamento do cincer
de mama com mutagoes HER2 e BRCA
demonstram um cendrio em que a medicina
personalizada ji ¢ realidade, impulsionada
por progressos na biologia molecular e no
desenvolvimento de terapias-alvo. A com-
preensao detalhada dos mecanismos de car-
cinogénese associados a essas mutagdes tem
permitido a criagio de estratégias terapéuti-
cas mais eficazes e direcionadas, reduzindo
toxicidades desnecessdrias e aumentando as
taxas de resposta clinica. Os inibidores de
PARP se consolidaram como opgoes vali-
osas no manejo de pacientes com mutagoes
BRCA, apresentando beneficios tanto em
estdgios iniciais quanto metastaticos. De
forma paralela, a terapéutica anti-HER2
evoluiu para esquemas combinados que
otimizam o controle da doenga e prolongam
a sobrevida, inclusive em casos refratarios a
tratamentos prévios. Essa convergéncia de
abordagens evidencia que o futuro do trat-
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amento oncoldgico estard cada vez mais
ligado a estratificagao molecular precisa. A
integragao de biomarcadores, como o escore
de deficiéncia de recombinagao homéloga e
marcadores inflamatérios, surge como fer-
ramenta fundamental para guiar decisoes
clinicas, permitindo a sele¢ao mais assertiva
de pacientes que se beneficiarao de determi-
nadas terapias. Além disso, dados de vida real
confirmam a efetividade dessas intervencoes
fora do ambiente controlado de ensaios
clinicos, reforcando sua aplicabilidade no
cotidiano médico.

Entretanto, ainda existem desafios im-
portantes, incluindo o elevado custo das te-
rapias, barreiras de acesso em diferentes sis-
temas de satide e a necessidade de politicas
publicas que favorecam a implementagao
ampla desses avangos. Questoes como tes-
tagem genética universal e monitoramento
a longo prazo dos pacientes permanecem
como prioridades para otimizar os benefi-
cios clinicos alcangados. O panorama futu-
ro aponta para a expansio das combinagoes
terapéuticas, incluindo imunoterapia, novas
classes de inibidores e terapias multimodais
que explorem diferentes vulnerabilidades
tumorais. Essa evolugao dependerd de es-
tudos robustos, colaborac¢io internacional
e integragdo entre pesquisa translacional e
pratica clinica. Assim, o manejo do cincer
de mama com mutacoes HER2 ¢ BRCA
representa um campo dinimico, no qual a
pesquisa cientifica e a inovagao tecnoldgica
estao transformando paradigmas e oferecen-
do perspectivas cada vez mais otimistas. O
caminho é promissor, mas exige um equi-
librio entre eficdcia clinica, custo-efetivida-
de e equidade de acesso, garantindo que o
avanco cientifico se traduza em beneficios
reais e amplos para as pacientes.
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