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RESUMO

O cancer de mama apresenta elevada heterogeneidade molecular, tornando os
biomarcadores relevantes para caracterizacdo tumoral, prognostico, resposta ao
tratamento e monitoramento da doenga. Este estudo analisou evidéncias sobre os
receptores de estrogénio (RE), progesterona (RP), HER2Z, Ki-67 e DNA tumoral
circulante (ctDNA) no cadncer de mama em mulheres. Trata-se de uma revisdo
sistematica conduzida conforme o PRISMA 2020, com buscas em PubMed/MEDLINE,
Embase, ScienceDirect, SciELO, LILACS e Redalyc, incluindo estudos de janeiro de
2021 aagosto de 2026. Foram identificados 260 registros, dos quais seis estudos, com

616 participantes, foram incluidos. RE e RP negativos e maior expressao de Ki-67
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associaram-se a maiores taxas de resposta patologica completa, enquanto RE, RP e
HER2 isoladamente ndo apresentaram associacao significativa com a sobrevida. A
analise por subtipo molecular demonstrou diferengas na sobrevida, e o ctDNA
apresentou potencial para identificar doenca residual molecular e antecipar
recorréncias. Conclui-se que biomarcadores teciduais e ctDNA apresentam aplica¢cdes
complementares, sendo necessarios estudos maiores e padronizados para confirmar

sua utilidade clinica.

Palavras-chave: Cancer de mama. Biomarcadores moleculares. Receptores

hormonais. HER2. DNA tumoral circulante.

ABSTRACT

Breast cancer presents considerable molecular heterogeneity, making biomarkers
relevant for tumor characterization, prognosis, treatment response, and disease
monitoring. This study analyzed evidence on estrogen receptors (ER), progesterone
receptors (PR), HERZ2, Ki-67, and circulating tumor DNA (ctDNA) in breast cancer
among women. This systematic review followed PRISMA 2020, with searches in
PubMed/MEDLINE, Embase, ScienceDirect, SciELO, LILACS, and Redalyc, including
studies published from January 2021 to August 2026. Of 260 records identified, six
studies involving 616 participants were included. Negative ER and PR status and
higher Ki-67 expression were associated with higher rates of pathological complete
response, whereas ER, PR, and HER2 alone were not significantly associated with
survival. Molecular subtype analysis showed differences in survival, while ctDNA
showed potential for detecting molecular residual disease and anticipating
recurrence. In conclusion, tissue biomarkers and ctDNA have complementary
applications, although larger and standardized studies are needed to confirm their

clinical utility.

Keywords: Breast cancer. Molecular biomarkers. Hormone receptors. HERZ2.

Circulating tumor DNA.

INTRODUCAO

O cancer de mama constitui importante problema de sauide publica devido a
elevada incidéncia e mortalidade. Globalmente, foram estimados 2,3 milhdes de

novos casos e 685.000 6bitos em 2020 (Zhang et al., 2025). No Brasil, o INCA (2026)



estima 78.610 casos novos para cada ano do triénio 2026-2028, além de 20.165
Obitos registrados em 2023, reforcando a relevancia epidemiolégica da doenca.

O cancer de mama apresenta elevada heterogeneidade bioldgica, decorrente
de alteracdes genéticas, epigenéticas e transcriptomicas que influenciam o
comportamento tumoral e a resposta ao tratamento. Nesse contexto, a caracterizagao
molecular complementa a avaliacdo histopatolégica, contribuindo para a classificagdo
tumoral, o progndstico e a definicao terapéutica (Guo et al, 2023; Rehman et al,
2025). Entre os principais biomarcadores estao os receptores de estrogénio (RE) e
progesterona (RP), o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2)
e o indice de proliferacao Ki-67 (Allison et al.,, 2020; Wolff et al., 2023).

Além dos marcadores teciduais, o DNA tumoral circulante (ctDNA), analisado
por meio da biépsia liquida, tem sido investigado no acompanhamento da doenca,
incluindo avaliacdo da resposta terapéutica, deteccdo de doenca residual molecular e
identificacdo precoce de recorréncias (Pascual et al., 2022; Klocker; Suppan, 2024).

Apesar dos avancos na oncologia de precisdo, ainda ha limitagdes quanto a
integracdo desses biomarcadores nos diferentes momentos do tratamento. Assim,
esta revisdo sistematica teve como objetivo analisar as aplicacdes de RE, RP, HER2,
Ki-67 e ctDNA na caracterizacdo tumoral, resposta a quimioterapia neoadjuvante,
prognostico e monitoramento do cancer de mama em mulheres, considerando suas

potencialidades e limitagdes.

REFERENCIAL TEORICO

O cancer de mama constitui um grupo heterogéneo de neoplasias,
apresentando diferencas quanto as caracteristicas bioldgicas, comportamento clinico
e resposta ao tratamento. A classificacdo dos tumores pode ser realizada com base em
caracteristicas moleculares intrinsecas ou, na pratica clinica, por meio da avaliacao
de marcadores imuno-histoquimicos, especialmente os receptores hormonais
(Receptor de Estrogénio e Receptor de Progesterona) e o HER2. A partir desses
marcadores, os tumores sao classificados clinicamente em diferentes grupos,
incluindo os subtipos luminais, HER2-positivo e triplo-negativo, sendo o subtipo
triplo-negativo caracterizado pela auséncia de expressao de RE, RP e HER2. Esses
receptores estdo relacionados a sinalizacdo mediada por hormonios esteroides nas
células tumorais (Carvalho et al,, 2025).

O RE, presente em cerca de 80% dos casos, relaciona-se ao comportamento
tumoral e a resposta a hormonioterapia; o RP fornece informagao complementar,

embora sua contribuicdo progndstica independente ainda seja discutida. Pela diretriz



ASCO/CAP, a positividade comega em 1% de células tumorais coradas, e a faixa de 1%
a 10% é classificada como RE fracamente positivo (Allison et al., 2020). Ambos tém
valor preditivo, ao orientar a selecao de pacientes para a terapia endocrina (Krystel-
Whittemore; Tan; Wen, 2024).

O HERZ, codificado pelo gene ERBBZ, esta amplificado ou superexpresso em
cercade 15% a 20% dos carcinomas mamarios invasivos. E avaliado por IHQ (escores
de 0 a 3+) e, nos casos equivocos (2+), confirmado por hibridizacao in situ (ISH); sua
identificacdo orienta terapias direcionadas, como trastuzumabe e pertuzumabe
(Wolff et al., 2023). 0 Ki-67, avaliado por IHQ, tem relevancia progndstica e auxilia na
distincao entre luminal A e luminal B, embora ndo exista ponto de corte universal
(Colomer et al., 2024).

O ctDNA permite investigar alteracdes moleculares em amostras de sangue de
forma minimamente invasiva e repetivel, sendo estudado para a deteccdo e a
caracterizagao tumoral e para o acompanhamento da doenca (Pascual et al., 2022).
No monitoramento terapéutico, tem sido investigado para detectar a doenca residual
molecular (MRD), definida como ctDNA detectavel apds o tratamento sem evidéncia
clinica de doenca, e alteracdes associadas ao risco de recorréncia antes de sua

manifestacao clinica (Klocker; Suppan, 2024).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, de carater descritivo,
desenvolvida com o objetivo de reunir e analisar evidéncias sobre a utilizacdo dos
biomarcadores moleculares RE, RP, HER2, Ki-67 e ctDNA no cancer de mama em
mulheres, considerando suas aplicacdes no diagndstico, prognostico, resposta ao
tratamento e monitoramento da doenca. A revisao foi conduzida conforme as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA 2020).

Abusca dos estudos foi realizada no més de agosto de 2026, nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase, ScienceDirect, SciELO, LILACS e Redalyc. Foram
considerados artigos cientificos publicados entre janeiro de 2021 e agosto de 2026,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. As estratégias de busca foram adaptadas as
caracteristicas de cada base de dados, utilizando descritores e palavras-chave
relacionados ao cancer de mama, biomarcadores moleculares, diagndstico,
progndstico, resposta e monitoramento terapéutico, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR. Os parametros adotados na busca estdo

apresentados no Quadro 1.



Quadro 1: Parametros adotados na busca dos artigos.

Base de Dados Tipos de artigos Termos descritores utilizados

("Breast Neoplasms" OR "breast cancer" OR
PubMed "neoplasias da mama" OR "cancer de mama") AND
Embase Artigos originais; ("Biomarkers, Tumor" OR "tumor marker" OR

. . Estudos "biological tumor marker" OR "molecular biomarker*"

ScienceDirect transversais, OR "biomarcadores moleculares" OR biomarkers)
SciELO retrospectivos, AND ("Diagnosis" OR diagnostico OR "diagnéstico
LILACS observacionais, precoce” OR "Prognosis” OR prognostico OR
Redalyc exploratérios. "Treatment Outcome" OR "treatment response” OR

"resposta ao tratamento" OR "treatment monitoring"
OR "monitoramento terapéutico") AND women

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026).

Foram incluidos estudos originais publicados entre janeiro de 2021 e agosto
de 2026, em periodicos cientificos revisados por pares, disponiveis nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, realizados em mulheres diagnosticadas com cancer de
mama. Os estudos deveriam investigar pelo menos um dos biomarcadores de
interesse, compreendendo RE, RP, HER2, Ki-67 ou ctDNA, e abordar sua aplicagdo no
diagndstico, progndstico e/ou monitoramento terapéutico. Também foram
considerados elegiveis estudos que avaliassem a associacdo, expressdo, deteccao,
desempenho diagnoéstico, valor progndstico ou utilidade dos biomarcadores para o
acompanhamento da doenga e da resposta ao tratamento.

Foram excluidos revisdes, meta-analises, relatos e séries de casos, editoriais,
cartas, comentarios, protocolos, resumos de congressos e trabalhos académicos nado
publicados como artigos cientificos. Também foram excluidos estudos realizados
exclusivamente em animais, culturas celulares ou modelos experimentais; estudos
sobre cancer de mama masculino sem resultados separados para mulheres; estudos
sobre outros tipos de cancer sem dados especificos para cancer de mama; estudos
que investigassem biomarcadores diferentes dos definidos; artigos sem texto
completo disponivel e registros duplicados.

A selecdo dos estudos foi realizada com o auxilio da plataforma Rayyan,
utilizada para organizacdo dos registros, identificacio e remo¢ao de duplicatas e
realizacdo das etapas de triagem. Inicialmente, foram identificados 260 registros nas
bases de dados consultadas. Apds a remocdo de 30 registros duplicados,
permaneceram 230 estudos para a primeira etapa de triagem, na qual foram
avaliados titulos e resumos.

Nessa etapa, 208 registros foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade, sendo 75 relacionados a outros biomarcadores, 47 sem foco em cancer

de mama, 31 que ndo correspondiam a artigos originais, 30 publicados fora do



periodo estabelecido, 12 realizados em modelos ndo humanos, 4 sem disponibilidade
do texto completo e 9 por outras incompatibilidades metodolégicas. Apos essa etapa,
22 artigos foram selecionados para leitura na integra.

Na avaliacao dos textos completos, 16 estudos foram excluidos, sendo 11 por
estarem fora do periodo temporal estabelecido, 1 por incluir pacientes do sexo
masculino sem apresentacdo de resultados separados para mulheres e 4 por
investigarem biomarcadores diferentes dos definidos nesta revisdo. Ao final, 6
estudos foram incluidos na revisao sistematica.

As etapas de triagem foram realizadas por duas integrantes do grupo de
pesquisa, de forma independente, tanto na avaliacdo dos titulos e resumos quanto na
leitura dos textos completos. As divergéncias identificadas durante o processo foram
discutidas e solucionadas por consenso. O processo de identificacdo, triagem,
avaliacdo da elegibilidade e inclusdo dos estudos foi apresentado em fluxograma

elaborado de acordo com as recomendagdes do PRISMA 2020.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos estudos, segundo o PRISMA 2020.
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Fonte: Elaborado pelas autoras (2026), com base nas recomendag¢des do PRISMA
2020.



Apébs a selecdo, foram extraidos dados referentes ao autor, ano e pais de
publicagdo, delineamento, amostra, biomarcadores investigados, métodos de
avaliacdo, objetivos e principais resultados. Os dados foram organizados para
comparacao dos achados relacionados aos RE, RP, HER2, Ki-67 e ctDNA e suas
aplica¢des no diagnostico, prognostico, resposta ao tratamento e monitoramento da
doenga.

A qualidade metodoldgica foi avaliada conforme o delineamento dos estudos,
utilizando a Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudos de coorte, o instrumento do
Joanna Briggs Institute (JBI) para estudo transversal analitico e o QUADAS-2 para
estudo de acuracia diagnostica.

Os dados foram analisados de forma descritiva e qualitativa, considerando a
heterogeneidade dos estudos quanto as popula¢des, métodos, biomarcadores e
desfechos. A sintese buscou identificar as principais evidéncias sobre a aplicacdo dos

biomarcadores e sua relevancia potencial para o manejo clinico do cancer de mama.

RESULTADOS
Caracterizac¢ao dos Estudos Incluidos

Apébs a aplicagdo dos critérios de elegibilidade e do processo de selegao
descrito no fluxograma PRISMA (Figura 1), seis estudos foram incluidos na revisao
sistematica. Dois apresentaram delineamento de coorte prospectiva, trés foram
observacionais retrospectivos e um transversal. As amostras variaram de 26 a 189
participantes, totalizando 616 casos. Quatro estudos avaliaram biomarcadores
teciduais (RE, RP, HER2 e/ou Ki-67) e dois investigaram o ctDNA. As principais

caracteristicas dos estudos estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autzl;l(ss) / Delineamento e amostra Biomarcadores avaliados Principais achados
Calderén Observacional RE, RP, HER2 /neu, Ki-67, Carcinoma ductal invasivo mais
Leon et al. retrospectivo; n = 68 histopatologia frequente (78%); RE e RP positivos
(2025) (2019-2021) em 100% dos ductais in situ e 89%
dos lobulares invasivos; HER2 /neu 3+
em 57% dos ductais invasivos.
Yaqo et al. Transversal; n =77 HER2 /neu (IHQ e FISH), Amplificacdo de HERZ por FISH em
(2021) carcinomas ductais RE, Ki-67 26% dos casos equivocos, associada

invasivos com HER2 2+ ao grau histoldgico 111 (65% dos
por IHQ amplificados).



Zaikova et
(2024)

Barcenas et

al. Coorte prospectiva; n =
130 com CMTN ndo
metastatico

Coorte prospectiva; n = 26

al. (2026) com cancer de mama
RH+/HER2-negativo,
estagio I1-111
Wang et al. Retrospectivo; n = 189
(2024) submetidas a QNA
Ramirez- Retrospectivo,
Torres, observacional; n =126
Reyes-Lopez com CMLA
e Hernandez-
Valencia
(2023)

ctDNA (painel de mutagées
acionaveis)

ctDNA (sequenciamento do
genoma completo, NeXT
Personal)

HER2, RE, RP, TOPO I,
EGFR, Ki-67, CK5/6, AR,
p53

RE, RP, HERZ, grau
histolégico, subtipo
molecular (IHQ)

ctDNA detectavel em 7,7% apoés o
tratamento primario, associado a
menor sobrevida livre de recorréncia,
sobretudo entre as pacientes sem pCR
a QNA.

MRD detectada em todas as
recorréncias a distdncia (sensibilidade
de 100%), com antecedéncia mediana

de 1,5 ano; sem recorréncia com
ctDNA persistentemente negativo.

Diferencas significativas entre
pacientes com e sem pCR; RE e RP
negativos e Ki-67 elevado associados a
maior taxa de pCR.

Luminal A com maior SG em 5 anos
(88%); HER2+ nao luminal e triplo-
negativo com risco de 6bito cerca de 8
e 5 vezes maior.

Legenda: IHQ = imuno-histoquimica; FISH = hibridizacao in situ fluorescente; CMTN
= cancer de mama triplo-negativo; RH = receptor hormonal; MRD = doenca residual
molecular; QNA = quimioterapia neoadjuvante; pCR = resposta patolégica completa;
CMLA = cancer de mama localmente avancado; SG = sobrevida global.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026), com base em Calderén Leon et al. (2025);
Yaqo et al. (2021); Zaikova et al. (2024); Barcenas et al. (2026); Wang et al. (2024);
Ramirez-Torres, Reyes-Lopez e Hernandez-Valencia (2023).

Receptor de Estrogénio (RE)

No estudo de Calderén Leon et al,, (2025), com 68 laudos de mulheres com

tumor maligno de mama atendidas no Equador entre 2019 e 2021, o carcinoma ductal

invasivo foi o tipo histologico mais frequente (78%; 53/68). O RE apresentou

positividade > 10% em 56% (38/68) dos casos, positividade baixa (1-10%) em 13%

(9/68) e negatividade em 31% (21/68); somando as duas primeiras categorias,69%
(47/68) tinham expressao >1%, limiar de positividade de ASCO/CAP. A positividade

> 10% ocorrereu em 100% (6/6) dos carcinomas ductais in situ, em 89% (8/9) dos

lobulares invasivos e em 45% (24/53) dos ductais invasivos. A Tabela 2 resume a

distribuicdo de RE, RP, HER2 E KI-67 segundo o tipo histolégico.



Tabela 2: Distribuicdo da expressdo de RE, RP, HER2 e Ki-67 segundo os tipos histologicos
do cancer de mama.

Biomarcador Geral (n = 68) CDIS (n=6) CDI (n=53) CLI (n=9)
>10%: 56% (38/68) >10%: 45% (24/53)
RE 1-10%: 13% (9/68) >10%: 100% (6/6) 1-10%: 15% (8/53) > 10%: 89% (8/9)
Negativo: 31% (21/68) Negativo: 40% (21/53)

Positivo: 45% (24/53)

RP Positivo: 56% (38/68) Positivo: 100% (6/6) Negativo: 55% (29/53)

Positivo: 89% (8/9)

Escore 3+: 46% (31/68)

Escore 2+: 9% (6/68) Escore 1+: 83% (5/6)
Escore 1+: 15% (10/68) Escore 2+/3+: 0% (0/6)
Escore 0: 31% (21/68)

Escore 0: 89% (8/9)

HER2 Escore 3+: 11% (1/9)

Escore 3+: 57% (30/53)

> 10%: 87% (59/68)

Ki-67 < 10%: 13% (9/68)

< 10%: 83% (5/6) > 10%: 94% (50/53) > 10%: 89% (8/9)

Legenda: CDIS = carcinoma ductal in situ; CDI = carcinoma ductal invasivo; CLI =
carcinoma lobular invasivo.
Fonte: Elaborada pelas autoras com base em Calderén Leon et al. (2025).

No estudo transversal de Yaqo et al. (2021), com 77 pacientes com carcinoma
ductal invasivo e HER2 equivoco (escore 2+) a IHQ, 84,4% (65/77) dos casos foram
RE positivos, sem associacado significativa com o status do HER2 pela FISH: 90,0%

(18/20) nos amplificados e 82,5% (47/57) nos nao amplificados (p = 0,34).

Receptor de Progesterona (RP)

Calderén Leédn et al. (2025) identificaram positividade de RP em 56% dos
casos, com maior frequéncia nos carcinomas ductais in situ e lobulares invasivos

(Tabela 2).

HER2

Em Calder6n Leo6n et al. (2025), o escore 3+ predominou nos carcinomas
ductais invasivos, enquanto os lobulares invasivos apresentaram principalmente
escore 0 (Tabela 2). Entre os casos com HERZ 2+ avaliados por Yaqo et al. (2021),
25,97% apresentaram amplificacdo por FISH. A amplificacao foi associada ao grau
histologico III (p = 0,038), sem associacao significativa com idade, tamanho tumoral,

comprometimento linfonodal, RE ou Ki-67.

Tabela 3: Avaliagdo do status do gene HER2 por FISH e associacdo com variaveis clinico-
patolégicas em casos com escore 2+ na IHQ.

HER2 amplificado (n=20) vs. nao

Variavel Geral (n=77) amplificado (n=57)

Amplificacao do

0, - -
HER? (FISH) 25,97% (20/77)




Grau histolégico III 41,6% (32/77) 65,0% (13/20) vs. 33,3% (19/57) 0,038

RE positivo 84,4% (65/77) 90,0% (18/20) vs. 82,5% (47/57) 0,34
Ki-67 = 20% 50,6% (39/77) 60,0% (12/20) vs. 47,4% (27/57) 0,24
Idade 63,6% (49/77) 60,0% (12/20) vs. 64,9% (37/57) 0,45
Tamanho tumoral 31,2% (24/77) 25,0% (5/20) vs. 33,3% (19/57) 0,84
Comprometimento 2(1) fg'gzﬁ gﬁ% N2: 25,0% (5/20) vs. 8,8% (5/57) 0,27
linfonodal ’ ' Y Y '

N2:13,0% (10/77)

Legenda: FISH = hibridizacao in situ fluorescente; IHQ = imuno-histoquimica.
Fonte: Elaborada pelas autoras com base em Yaqo et al. (2021).
Ki-67
Calderdn Ledn et al. (2025) observaram indice >10% na maioria dos casos,
especialmente nos carcinomas invasivos. Em Yaqo et al (2021), Ki-67 220%

ocorreram em 50,6% dos casos, sem associacao significativa com a amplificacdo de

HER2 (p = 0,24). Os pontos de corte diferiram entre os estudos.

Subtipos Moleculares Substitutos

Em Calderdn Ledn et al. (2025), 46% dos casos foram classificados como HER2
superexpresso, 28% como luminal B, 23% como luminal A e 3% como basal-
like/triplo-negativo. Os subtipos luminal A predominaram nos carcinomas ductais in
situ e lobulares invasivos, enquanto os ductais invasivos concentraram os casos HER2

superexpresso e luminal B.

Valor Preditivo e Prognéstico dos Biomarcadores Teciduais

Wang et al, (2024) avaliaram 189 pacientes submetidas a quimioterapia
neoadjuvante e investigaram a associacdo de biomarcadores com a resposta
patoldgica completa (pCR). Entre os marcadores de interesse desta revisao, RE, RP,
HER2 e Ki-67 apresentaram diferencas significativas entre pacientes com e sem pCR
(p <0,001).

A pCR foi mais frequente entre pacientes RE- e RP-, enquanto o Ki-67
apresentou média mais elevada no grupo com pCR. Para o HER2, a maior frequéncia
de pCR ocorreu entre os casos com escore 3+. RE e RP negativos e Ki-67 elevado

também estiveram associados a maior reduc¢do tumoral (Tabela 4).



Tabela 4: Principais resultados dos biomarcadores relacionados a resposta a quimioterapia
neoadjuvante (n = 189).

Biomarcador Comparacao pCR Reducdo tumoral p (pCR)
_ 36% (23/64) vs. 2% . B
RE RE- vs. RE+ (3/125) Maior em RE <0,001
_ 34% (25/74) vs. 1% . _
RP RP-vs. RP+ (1/115) Maior em RP <0,001
19% (3/16) /4% (2/45)
HER2 (IHQ) Escore 0/ 1+/ 2+/ 3+ 3% (2/66) / 31% Sem associacdo <0,001
(19/62)
Média no grupo com pCR . )
Ki-67 (n=26) vs. sem pCR 52,81% vs. 36,40% Maior com Ki-67 4 501
(n=163) elevado (>20%)

Legenda: pCR= resposta patoldégica completa, definida como auséncia da doenca
invasiva na mama e de metastase em linfonodos axilares. Estudo retrospectivo,
unicéntrico; pCR em 26/189 (14%). Esquema: citotéxico (AC, taxanos e/ou platinas)
em 163 pacientes: citotoxico + trastuzumabe (+ "patozumab”) em 26. Associacdes uni
variadas (qui-quadrado/Mann-Whitney; regressao linear para reducdo tumoral); ndo
houve analise multivariada.

Fonte: Elaborada pelas autoras com base em Wang et al. (2024).

Sobrevida e Subtipos Moleculares

Ramirez-Torres, Reyes-Lopez e Hernandez-Valencia (2023) avaliaram 126
mulheres com cancer de mama localmente avancado. RE, RP e HER2 isoladamente
ndo apresentaram associac¢ao significativa com a sobrevida (p > 0,05).

Por subtipo molecular, a sobrevida global em cinco anos foi maior no luminal
A (88%) que no HER2-positivo ndo luminal (51%; p = 0,022). Na analise multivariada,
o subtipo HER2-positivo nao luminal apresentou maior risco de morte em relagdo ao
luminal A (HR = 7,8; IC 95%: 2,0-29,6; p = 0,002), assim como o triplo-negativo (HR
=5,4;1C95%: 1,7-17,2; p = 0,004) (Tabela 5).

Tabela 5: Principais resultados dos biomarcadores associados ao prognoéstico (n= 126).

Variavel Comparacio Sobrevida HR (IC 95%) p

Anadlise univariada

_ 74,7% (62/83) vs. .
RE RE+ vs. RE 67,4% (29/43) 0,389

j 75,0% (48/64) vs. _
RP RP+ vs. RP 59,49 (43/62) 0,479

64,0% (16/25) vs.

HER2 HER2+ vs. HER2- 74,3% (75/101) — 0,305
Subtipo HERZ2+ ndo luminal (RE-, SG em 5 anos: 51% vs. . 0022
molecular RP-, HER2+) vs. luminal A 88% ’

Analise multivariada




Subtipo HER2+ ndo luminal vs. . 7.8 (2,0 - 29,6) 0,002

molecular luminal A
Subtipo Triplo-negativo vs. luminal . 5.4 (1,7 - 17,2) 0,004
molecular A
Legenda: SG = sobrevida global; HR = razao de risco; IC 95% = intervalo de confianga
de 95%.

Fonte: Elaborada pelas autoras com base em Ramirez-Torres, Reyes-Lopez e
Hernandez-Valencia (2023).

ctDNA no Monitoramento Terapéutico e na Recorréncia

Zaikova et al. (2024) avaliaram 130 participantes com cancer de mama triplo-
negativo ndo metastatico. O ctDNA foi detectado apds o tratamento primario em 7,7%
dos casos, sendo observado em participantes com e sem pCR.

O ctDNA detectavel associou-se a menor sobrevida livre de recorréncia (HR =
14,61; 1C 95%: 2,99-71,27; p < 0,001). Entre as participantes sem pCR, também foi
associado a menor sobrevida livre de progressao (HR = 7,70; IC 95%: 1,80-32,91; p =
0,006). Em duas participantes com amostras seriadas, o aumento da VAF de TP53

precedeu a recorréncia metastatica (Tabela 6).

Tabela 6: Principais resultados do estudo de Zaikova et al.,, (2024) sobre o ctDNA no cancer
de mama triplo-negativo.

Aspecto Resultado

130 participantes com CMTN ndo metastatico, sem progressao

Populacio .
pulag clinica no momento da coleta

64 com tratamento neoadjuvante seguido de cirurgia; 66 com

Tratamento primario : . . .
P cirurgia seguida de tratamento adjuvante

Coleta do ctDNA Até sete meses ap0s o tratamento primario

10/130 (7,7%): sete no grupo neoadjuvante (quatro sem pCR e trés

Detecgdo de ctbNA com pCR) e trés no grupo adjuvante

13 variantes em seis genes (TP53, EGFR, ERBB2, GNAS, KIT e

Variantes identificadas PIK3CA); TP53 foi o mais frequente (seis variantes)

Recorréncia entre participantes

com ctDNA detectavel 4 participantes (3 com variantes em TP53)

Resposta patoldgica completa

o . .
(PCR) 24 /64 (38%) apos tratamento neoadjuvante

ctDNA e sobrevida livre de
recorréncia (desfecho: progressao HR =14,61;1C 95%: 2,99-71,27; p < 0,001
clinica; analise multivariada)

ctDNA e sobrevida livre de
progressao nas participantes sem
pCR (n = 40)

HR =7,70; I1C 95%: 1,80-32,91; p = 0,006 (ctDNA detectavel em 4
dos 40)

2 de 13 participantes com ctDNA positivo; sem associagdo com
maior sobrevida livre de progressao, mas com nimeros bem
pequenos

Capecitabina adjuvante apoés
resposta incompleta

Legenda: CMTN = cancer de mama triplo-negativo; pCR = resposta patoldgica
completa; HR = razdo de risco; IC 95% = intervalo de confian¢a de 95%. Os intervalos



de confianca amplos indicam estimativas imprecisas, compativeis com o pequeno
numero de participantes com ctDNA detectavel n = 10 na coorte; n = 4 entre as
pacientes sem PCR.

Fonte: Elaborada pelas autoras com base em Zaikova et al. (2024).

ctDNA e Doenca Residual Molecular no Cincer de Mama RH+/HER2-

Negativo

Barcenas et al. (2026) avaliaram 26 pacientes com cancer de mama
RH+/HER2- em estadio II-1II. Onze (42%) apresentaram ctDNA/MRD detectavel em
algum momento do acompanhamento. Entre as seis pacientes que desenvolveram
recorréncia a distancia, todas apresentaram ctDNA detectavel antes da manifestagdo
clinica, com mediana de antecipacdo de 1,5 ano (IC 95%: 54,1-100% para a
sensibilidade).

Nao foram observadas recorréncias entre as pacientes com ctDNA

persistentemente negativo ou entre aquelas com clearance do marcador (Tabela 7).

Tabela 7: Principais resultados relacionados ao ctDNA no estudo de Barcenas et al. (2026).

Indicador Resultado

Pacientes avaliadas 26

ctDNA/MRD detectavel em algum momento 11 (42%)

Pacientes com recorréncia a distancia 6 (23%)

Recorréncias precedidas por ctDNA

6/6 (100%)
detectavel
Mediana de antecipacio da recorréncia 1,5 ano (intervalo: 1,0 - 2,5 anos)
ctDNA persistentemente negativo 0/15 com recorréncia
ctDNA positivo com clearance 0/5 com recorréncia

Recorréncia entre as pacientes com ctDNA
6/11 (55%)
detectavel em algum momento (calculado)

Sensibilidade do ctDNA para recorréncia 100% (6/6); IC 95% exato: 54,1-100%

Legenda: MRD = doenga residual molecular. O item indicado como calculado foi
obtido pelas autoras a partir dos dados do artigo e refere-se a deteccdo em qualquer
momento do acompanhamento, e ndo a uma janela de tempo pré-definida. O artigo
reporta VPP de 100% para outra classificacdo (conversao ou positividade sustentada
por mais de 6 meses, excluindo as pacientes com clearance). O IC 95% exato (Clopper-
Pearson) evidencia a imprecisao da sensibilidade com apenas seis eventos.

Fonte: Elaborada pelas autoras com base em Barcenas et al. (2026)

DISCUSSAO



Os seis estudos incluidos demonstraram que os biomarcadores avaliados
apresentam comportamentos distintos conforme o desfecho analisado. De modo
geral, RE, RP, HER2 e Ki-67 contribuiram para a caracterizacdo tumoral e para a
avaliacdo da resposta a quimioterapia neoadjuvante, enquanto o ctDNA apresentou
potencial principalmente no monitoramento da doenca residual e da recorréncia.
Esses achados reforcam a necessidade de interpretar os biomarcadores de forma

integrada, considerando o subtipo tumoral e o contexto clinico.

Receptores de Estrogénio e Progesterona

Calderdén Leon et al. (2025) observaram variacdo da expressao de RE e RP
entre os diferentes tipos histolégicos. Entretanto, os pequenos tamanhos amostrais
dos grupos carcinoma ductal in situ e carcinoma lobular invasivo limitam a
interpretacdo dessas diferencas. Além disso, os critérios utilizados para definir
positividade influenciam os resultados, uma vez que o estudo adotou >10% como
referéncia, enquanto a diretriz ASCO/CAP considera positividade a partir de 1% das
células tumorais (Allison et al., 2020).

Quanto ao prognostico, Ramirez-Torres, Reyes-Lopez e Hernandez-Valencia
(2023) ndo encontraram associacdo significativa entre RE, RP ou HER2 isoladamente
e a sobrevida. Em contrapartida, a andlise por subtipo molecular mostrou diferengas
importantes, com maior sobrevida no subtipo luminal A em comparacgao aos subtipos
HER2-positivo ndo luminal e triplo-negativo. Esse resultado reforca que a
interpretacdo conjunta dos marcadores pode fornecer maior informacao progndstica
do que a avaliagao isolada.

Na resposta a quimioterapia neoadjuvante, Wang et al. (2024) encontraram
maiores taxas de resposta patologica completa entre pacientes com RE e RP
negativos. Entretanto, esses resultados foram obtidos por analises univariadas, e os
grupos negativos podem incluir diferentes subtipos tumorais. Portanto, ndao é
possivel atribuir a resposta exclusivamente a auséncia desses receptores. Além disso,
maior resposta a quimioterapia nao necessariamente representa melhor sobrevida,
como observado na analise por subtipos de Ramirez-Torres, Reyes-Lopez e

Hernandez-Valencia (2023).

HER2 e Ki-67

Os resultados relacionados ao HER2 também variaram conforme o desfecho.
Wang et al. (2024) observaram maior frequéncia de pCR entre pacientes com escore

3+ em comparacgao aos demais escores, embora a auséncia de analise multivariada e



a diferenca nos tratamentos recebidos dificultem a atribuicao desse efeito ao HER2
isoladamente. O marcador ndo apresentou associacdo com a reducdo tumoral,
demonstrando que sua relacdo com a resposta pode depender do desfecho analisado.

Para o Ki-67, houve diferenca entre os pontos de corte utilizados nos estudos,
o que limita comparagdes diretas. Em Wang et al. (2024), valores mais elevados foram
associados a pCR, sugerindo maior sensibilidade a quimioterapia em tumores com
maior proliferacao celular. Entretanto, esse achado ndo deve ser interpretado como
evidéncia de melhor prognostico, especialmente diante da auséncia de analise
multivariada. Em Yaqo et al. (2021), o Ki-67 ndo apresentou associa¢do significativa
com a amplificacdo do HER2.

Em conjunto, esses resultados mostram que HER2 e Ki-67 podem contribuir
para a avaliacdo da resposta terapéutica, mas sua interpretacdo depende do contexto

clinico, dos critérios utilizados e da combina¢do com outros marcadores.

ctDNA no Monitoramento e Recorréncia

Os estudos de Zaikova et al. (2024) e Barcenas et al. (2026) indicaram
potencial do ctDNA para identificar doenca residual molecular e antecipar
recorréncias. Em Zaikova et al. (2024), a deteccao de ctDNA ap0s o tratamento esteve
associada a menor sobrevida livre de recorréncia, especialmente entre pacientes que
ndo alcangaram pCR. Em Barcenas et al. (2026), todas as recorréncias a distancia
foram precedidas pela deteccdo de ctDNA, enquanto ndo foram observadas
recorréncias entre as pacientes com ctDNA persistentemente negativo ou com
clearance do marcador.

Apesar desses resultados, a evidéncia ainda é limitada. Os estudos
apresentaram populacdes e métodos distintos, além de amostras pequenas,
particularmente no estudo de Barcenas et al. (2026), que incluiu apenas 26 pacientes.
Assim, a presen¢a de ctDNA pode indicar maior risco de recorréncia, mas sua
deteccdo isolada ndo permite afirmar que a paciente necessariamente apresentara
recorréncia. Além disso, nenhum dos estudos incluidos demonstrou que decisoes

terapéuticas baseadas no ctDNA resultam em melhores desfechos clinicos.

Limitacoes

A interpretacao dos achados deve considerar a heterogeneidade dos estudos
incluidos. Foram observados diferentes delineamentos, tamanhos amostrais, pontos

de corte para RE, RP e Ki-67, métodos de avaliacdo e momentos de coleta do ctDNA.



Algumas analises também foram univariadas, e determinados estudos apresentaram
intervalos de confianca amplos.

Quanto a revisao, a estratégia de busca utilizou termos gerais relacionados aos
biomarcadores, sem especificar individualmente todos os marcadores analisados, o
que pode ter reduzido a sensibilidade da busca. Além disso, foram incluidos apenas
estudos em portugués, inglés e espanhol, provenientes de seis bases de dados, sem
literatura cinzenta e sem avaliacdo formal da certeza da evidéncia ou do viés de
publicac¢do. A auséncia de estudos realizados no Brasil também limita a extrapolagdo
dos resultados para a realidade nacional.

Dessa forma, os achados desta revisio devem ser interpretados como
evidéncias do potencial dos biomarcadores avaliados, e ndo como confirmacao de sua
utilidade clinica isolada. Estudos prospectivos, com amostras maiores, métodos
padronizados e acompanhamento longitudinal, sdo necessarios para estabelecer seu

real impacto na tomada de decisao e nos desfechos das pacientes.

CONCLUSAO

Esta revisao sistematica demonstrou que RE, RP, HER2, Ki-67 e ctDNA
apresentam aplicagdes complementares no cancer de mama, variando conforme o
desfecho avaliado. RE, RP e Ki-67 mostraram associagdo com a resposta a
quimioterapia neoadjuvante, enquanto RE, RP e HER2 isoladamente nao
apresentaram associa¢do significativa com a sobrevida. A andlise integrada dos
marcadores e dos subtipos moleculares apresentou maior relevancia progndstica.

O ctDNA demonstrou potencial para identificar doencga residual molecular e
antecipar recorréncias, porém as evidéncias ainda sdo limitadas pelo pequeno
numero de participantes e pela heterogeneidade dos métodos. Assim, os
biomarcadores avaliados apresentam potencial para contribuir para a caracterizacao,
estratificacdo e monitoramento do cancer de mama, mas sdao necessarios estudos
prospectivos, com amostras maiores e métodos padronizados, para confirmar sua

utilidade clinica.
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