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1. Introdução
O câncer de mama é uma doença heterogênea e complexa, exibindo uma gran-
de variedade de características clínicas, morfológicas e moleculares1. O câncer 
de mama é a neoplasia maligna de maior incidência entre mulheres no mundo, 
representando 24,2% do total de casos em 2018, com aproximadamente 2,1 mi-
lhões de casos novos. É a quinta causa de morte por câncer em geral (626.679 
óbitos) e a causa mais frequente de morte por câncer em mulheres2.

No Brasil, excluídos os tumores de pele não melanoma, o câncer de mama tam-
bém é o mais incidente em mulheres de todas as regiões. Para o ano de 2020, 
foram estimados 66.280 casos novos, o que representa uma taxa de incidência 
de 43,74 casos por 100 mil mulheres3.

As classificações tradicionais para o câncer de mama incluem avaliação histo-
patológica e estadiamento clínico e são usadas para orientar o manejo clínico e 
cirúrgico dos pacientes com auxílio de testagem de biomarcadores, como re-
ceptores de estrógeno, progesterona e oncoproteína HER-2. Nos últimos anos, 
contudo, houve um progresso exponencial na análise molecular, com profun-
das implicações para a nossa compreensão da biologia do câncer de mama e, 
consequentemente, da sua classificação.

Existem agora modelos de classificação taxonômica ou clínica baseados em 
alterações genômicas para a categorização molecular do câncer de mama, in-
cluindo o desenvolvimento de assinaturas prognósticas e preditivas que per-
mitem a individualização do tratamento4, bem como mutações que podem 
orientar o tratamento de pacientes com câncer de mama metastático.

Iniciativas recentes de análise molecular em grande escala conduzidas por con-
sórcios, como o International Cancer Genome Consortium (ICGC), The Cancer 
Genome Atlas (TCGA) e o Molecular Taxonomy of Breast Cancer International 
Consortium (METABRIC), para catalogar alterações somáticas e perfis de ex-
pressão gênica refletem o extenso trabalho realizado com o objetivo de refinar 
as classificações tradicionais usadas para orientar o manejo clínico e cirúrgico 
dos pacientes.

Neste capítulo, revisamos de forma breve o estado atual das classificações mo-
leculares do câncer de mama, incluindo os subtipos histológicos especiais e 
suas inserções na prática clínica. A figura 1 faz um sumário dos tópicos aborda-
dos neste capítulo.
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Figura 1. Classificações moleculares do câncer de mama
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2. Os subtipos moleculares intrínsecos de câncer de mama
Os subtipos moleculares intrínsecos de câncer de mama surgiram como resul-
tado dos trabalhos de Perou et al5 e de Sørlie et al6 há cerca de duas décadas 
por meio de análise de expressão gênica em carcinomas de mama. De forma 
breve, esses estudos analisaram a expressão dos genes mais ativamente trans-
critos por meio da metodologia de microarrays. Genes que tiveram expressão 
mais semelhante entre duas amostras do mesmo paciente versus aqueles que 
variaram entre os tumores de diferentes pacientes foram selecionados para se-
rem utilizados para classificação hierárquica. Com esses critérios, um total de 
cerca de 550 genes foram identificados e reunidos na chamada lista de genes 
intrínsecos, porque esses genes refletiriam o fenótipo de tumores individuais.

O agrupamento hierárquico com base nos padrões de expressão desses genes 
em todas as amostras revelou dois clusters principais, estratificados principal-
mente de acordo com o status (positivo ou negativo) do receptor de estrógeno 
(RE), e um total de cinco subclusters, chamados de subtipos moleculares in-
trínsecos, que evidenciaram uma correlação com a evolução clínica da doença.

Dentro dos cinco subtipos intrínsecos, o maior cluster é dominado por tumores 
RE positivos, os quais têm frequentemente dois subclusters, ambos dominados 
pela expressão de genes normalmente expressos por células epiteliais lumi-
nais da mama (então chamados de cânceres luminais da mama). Um desses 
subclusters foi denominado de luminal B, por exibir geralmente uma expressão 
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maior de genes envolvidos com proliferação celular, e outro, em contrapartida, 
foi denominado de luminal A.

O segundo cluster principal é enriquecido para tumores RE negativos. Esse 
cluster tem dois subclusters. Um deles é representado por carcinomas de mama 
triplo-negativos, mostrando expressão de genes típicos de célula mioepitelial ou 
basal, como as citoqueratinas basais, e assim foram denominados como tumo-
res do tipo basal ou basal-like. O segundo subcluster é frequentemente domi-
nado por alta expressão de genes relacionados com o gene HER-2 e suas vias 
moleculares (chamados de HER-2 enriquecidos).

O quinto subcluster dos subtipos intrínsecos é representado por tumores que 
tiveram expressão gênica semelhante aos padrões encontrados em amostras 
de tecido mamário normal e, assim, foram chamados de normal-like. Nume-
rosos estudos subsequentes demonstraram que esse subcluster constitui um 
artefato de análise por microarrays, dado que simplesmente constitui um grupo 
de tumores cujas amostras continham uma quantidade substancial de tecido 
mamário normal.

Posteriormente, dentro dos tumores RE negativos dos subtipos intrínsecos do 
tipo basal ou basal-like e HER-2 enriquecido, outros subtipos surgiram, incluin-
do tumores com claudina baixa (claudin-low), dos quais 60% a 70% são de 
imunofenótipo triplo-negativo7, e os apócrinos moleculares, caracterizados pela 
expressão do receptor de andrógeno, ativação da via do receptor de andrógeno 
e desfecho clínico insatisfatório8,9.

Mais recentemente, o câncer de mama triplo-negativo foi subclassificado em 
seis subtipos (basal I, basal II, mesenquimal, mesenquimal stem-like, imunomo-
dulador e receptor de andrógeno luminal)10 ou quatro subtipos (receptor de an-
drógeno luminal, mesenquimal, imunossuprimido do tipo basal e imunoativado 
do tipo basal)11. Estudos subsequentes demonstraram que o número de subtipos 
moleculares de tumores triplo-negativos é provavelmente quatro, dado que o 
subtipo mesenquimal stem-like constitui apenas amostras com uma quantida-
de desproporcional de células estromais, enquanto o subtipo imunomodulador 
apenas representava tumores triplo-negativos em que a quantidade de células 
inflamatórias era muito grande12. Essas subclassificações suscitam a possibilida-
de de correspondência de subtipos da doença com terapias direcionadas es-
pecíficas13. Além disso, a classificação de seis subtipos mostrou estar associada 
com respostas distintas à quimioterapia neoadjuvante14.

Em outro experimento, METABRIC usou uma abordagem combinada para a 
descoberta de clusters. Genes cuja expressão em tumores estava na condição 
cis (situação na qual, em um cromossomo, existem apenas alelos dominantes 
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– AB, enquanto no outro encontramos apenas alelos recessivos – ab) por alte-
rações recorrentes no número de cópias (CNAs), que por definição enriquecem 
para drivers genômicos (oncogenes, aqueles cuja superexpressão está associa-
da com ganhos ou amplificações de número de cópias, e tumores de genes su-
pressores, aqueles cuja subexpressão está associada com perda de número de 
cópias), foram identificados pela primeira vez usando um análise de expressão 
modificada quantitativa de trait loci. 

Esses genes em cis foram então usados ​​para agrupar os tumores em grupos 
chamados clusters integrativos15. A análise classificou os tumores em dez subti-
pos (clusters integrativos). De forma sucinta, esse experimento evidenciou que 
seis dos clusters integrativos (1, 2, 3, 6, 7 e 8) são dominados por amostras dos 
subtipos luminal A e luminal B, definidas pelo PAM50. As amostras no cluster 
integrativo 5 são RE positivas e RE negativas, e as alterações genômicas são do-
minadas pela amplificação de alto nível em 17q, centralizado e incluindo o gene 
HER-2. O grupo dominado por amostras RE negativas foi o cluster integrativo 10, 
englobando tumores com várias CNAs afetando a maioria dos cromossomos.

Em conjunto, esses experimentos demonstram que, independentemente de 
qual nível molecular é analisado, os carcinomas de mama podem ser estratifica-
dos em distintos subtipos de forma significativa em termos de biologia e aspec-
tos clínicos. Em particular, esses estudos demonstraram que o transcriptoma 
dos tumores RE positivo é fundamentalmente diferente do transcriptoma dos 
carcinomas mamários RE negativos e que, entre os tumores com RE positivo, o 
nível de expressão dos genes relacionados à proliferação não apenas determina 
os subgrupos, mas também o prognóstico desses pacientes. Enquanto tumores 
luminais A têm baixa expressão de genes relacionados à proliferação e ao bom 
prognóstico, tumores luminais B têm alta expressão de genes relacionados à 
proliferação e ao prognóstico mais adverso16.

3. Assinaturas genômicas
O câncer de mama é heterogêneo em nível molecular, com diferentes padrões 
de expressão gênica levando a diferenças de comportamento e prognóstico1. 
Nos últimos anos, tem havido um esforço considerável para caracterizar e clas-
sificar o câncer de mama em nível molecular, a fim de adequar o tratamento de 
maneira eficaz. No entanto, devido às restrições de tempo e custo, na grande 
maioria dos sistemas de saúde, a classificação molecular substituta do câncer 
de mama ainda é amplamente baseada na avaliação imuno-histoquímica de 
biomarcadores (RE, receptor de progesterona, HER-2 e Ki-67). 
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A análise de padrões globais de expressão gênica (especialmente de genes 
envolvidos na regulação de proliferação e outros aspectos importantes do 
comportamento celular, como invasão) resultou na identificação de subtipos 
moleculares intrínsecos de relevância biológica e clínica e de assinaturas genô-
micas preditivas de resultado ou de resposta à terapia, que podem contribuir 
para decisões terapêuticas. As assinaturas genômicas podem contribuir para a 
decisão sobre tratamentos após a cirurgia, especialmente a indicação de qui-
mioterapia. No entanto, salienta-se que essas assinaturas não substituem a ava-
liação médica multidisciplinar.

Várias plataformas baseadas na expressão de genes forma desenvolvidas e 
estão comercialmente disponíveis, tais como OncoType DX17, MammaPrint18, 
Breast Cancer Index (BCI)19, PAM5020 e EndoPredict21, sumarizadas na tabela 1. 
Essas plataformas têm sido implementadas no ambiente clínico para ajudar os 
médicos a decidirem quais pacientes não teriam necessidade de receber qui-
mioterapia. 

Tabela 1. Sumário de algumas assinaturas genômicas disponíveis

EndoPredict
Mamma-
Print

BCI
OncoType 
DX

PAM50

Genes 8 70 7 21 50

Tipo de 
amostra

FFPE
FFPE ou 
fresco-con-
gelado

FFPE FFPE FFPE

Evidência 
clínica 
prospec-
tiva

Não
Sim (MIN-
DACT)

Não
Sim (TAI-
LORx e 
RxPONDER)

Não

Cenário 
clínico de 
uso para 
decisão 
terapêutica

Câncer de 
mama RE 
positivo e 
HER-2 nega-
tivo. Usado 
para prever 
o risco de 
recorrência 
distante do 
câncer de 
mama

Estimar 
risco de 
recorrência 
como alto 
ou baixo, 
com o 
objetivo de 
evitar a qui-
mioterapia

Estimar 
risco de 
câncer de 
mama RE 
positivo 
e HER-2 
negativo 
recidivar 
após cinco 
anos

Estimar o 
risco de 
recorrência, 
em doença 
inicial, RE 
positivo 
e HER-2 
negativo

Tomar deci-
sões sobre o 
tratamento, 
baseado 
no risco de 
recorrência, 
de câncer 
RE positivo 
e HER-2 
negativo

Essas assinaturas de genes de primeira geração são compostas de listas de ge-
nes diferentes. Todas identificam conjuntos de pacientes com câncer de mama 
com bom ou mau prognóstico com base nos níveis de expressão de genes, 
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em geral associados à proliferação celular22,23. Além disso, essas assinaturas têm 
seu maior poder discriminatório na doença RE positiva. O valor prognóstico das 
assinaturas genômicas em tumores RE negativos é limitado, uma vez que mais 
de 95% dos tumores RE negativos têm altos níveis de expressão de genes re-
lacionados à proliferação. Atualmente, o valor prognóstico oferecido por essas 
assinaturas genômicas tem sido considerado ser complementar às informações 
prognósticas fornecidas por parâmetros clínicos patológicos clássicos24 e algu-
mas têm recebido grande aceitação pela comunidade médica e de pesquisa25.

A importância das assinaturas genômicas é enfatizada na mais nova atualização 
do sistema de estadiamento do câncer de mama da AJCC, de 2017. Nessa atua-
lização, quando os dados moleculares estão disponíveis, eles podem influenciar 
na classificação prognóstica da doença, fornecendo informações adicionais à 
avaliação TNM tradicional.

4. Subtipos histológicos especiais de câncer de mama
O câncer de mama é uma doença heterogênea que compreende várias entida-
des com distintos fenótipos, biologia celular, características moleculares, apre-
sentações clínicas e respostas à terapia. A classificação da Organização Mundial 
da Saúde (OMS) para neoplasia da mama reconhece formas comuns da doença, 
os chamados carcinomas invasivos do tipo não especial (CINE), além de mais 
de 20 subtipos especiais de câncer de mama, que exibem características histo-
patológicas e/ou moleculares próprias. Esses últimos correspondem a cerca de 
20% de todos os cânceres de mama invasivos1.

Evidências da literatura demonstram que os subtipos especiais de câncer de 
mama exibem correlações genotípico-fenotípicas recorrentes. Em nível mole-
cular, os subtipos histológicos especiais são mais homogêneos do que os CINEs. 
Existem novos genes drivers e/ou mutações hotspots comuns em um subtipo 
especial de câncer de mama mais infrequentes ou inexistentes em outros 
subtipos especiais ou entre os CINEs.

Para a ilustração deste capítulo, exemplificaremos as características de qua-
tro subtipos histológicos especiais de câncer de mama: o carcinoma adenoide 
cístico, o carcinoma secretor, o carcinoma mucoepidermoide e o carcinoma 
de células altas com polaridade reversa. As características biológicas e clínicas 
desses quatro subtipos histológicos especiais de câncer de mama demonstram 
a importância do diagnóstico assertivo nesse cenário.

O carcinoma adenoide cístico (CAC) é um subtipo histológico raro de câncer de 
mama, representando menos de 0,1% dos carcinomas de mama. Esses tumores 
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são caracterizados por uma dupla população de células, incluindo um compo-
nente mioepitelial e um epitelial. Em contraste com CACs que surgem nas glân-
dulas salivares, que muitas vezes apresentam um desfecho clínico insatisfatório, 
os CACs de mama geralmente têm um curso clínico indolente. CACs exibem re-
arranjo do gene MYB, resultando frequentemente no gene de fusão MYB-NFIB. 
Existe uma variante sólida do CAC com morfologia basaloide e composto predo-
minantemente por células epiteliais. Essa variante demonstra rearranjos MYB em 
menos de 20% dos casos, exibe alterações que afetam a via e parece exibir um 
quadro clínico mais agressivo do que a forma clássica de CAC26.

Os carcinomas secretores da mama exibem um fenótipo próprio, exibindo pa-
drões arquiteturais tubular, sólido e/ou microcístico e abundante secreção in-
tra e extracelular, semelhante a um coloide. A alteração genética característica 
dessa entidade é o gene de fusão ETV6-NTRK327. O diagnóstico de carcinoma 
secretor tem profundas implicações clínicas. Pacientes com recorrência ou car-
cinomas secretores metastáticos agora são elegíveis para tratamento com um 
dos inibidores de TRK aprovados para uso clínico pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA), demonstrando respostas profundas e duradouras, mesmo no 
contexto de um comportamento clínico agressivo.

O carcinoma mucoepidermoide é frequentemente diagnosticado em tecido de 
glândula salivar, porém, raramente acomete a mama. Em virtude de sua rari-
dade, muitas vezes não é diagnosticado como tal, sendo às vezes classifica-
do erroneamente como carcinoma metaplásico com diferenciação escamosa. 
Esses tumores são histologicamente indistinguíveis, independentemente de 
sua origem anatômica, e são compostos por vários tipos de células, incluindo 
células mucinosas, escamosas e intermediárias28. Os carcinomas mucoepider-
moides com origem na glândula salivar frequentemente evidenciam a trans-
locação t(11;19)(q14-21;p12-13)/t(11;15)(q21;q26), resultando no gene de fusão 
CRTC1-MAML2/CRTC3-MAML229 e exibem imunofenótipo triplo-negativo. O 
carcinoma mucoepidermoide da mama também exibe fusão CRTC1-MAML230 
e, ao contrário de CINEs triplo-negativos, exibe uma carga de mutação baixa e 
ausência de mutações em genes de câncer comumente alterados e tem perfis 
de número de cópia de gene simples30.

O carcinoma de células altas com polaridade reversa (TCCRP), também co-
nhecido como carcinoma papilífero sólido com polaridade reversa ou tumor 
de mama semelhante à variante de células altas do carcinoma papilífero da ti-
reoide, é outro subtipo histológico raro de câncer de mama, com uma histologia 
única. TCCRPs exibem um fenótipo reminiscente ao da variante de células altas 
do carcinoma papilífero da tireoide, visto que apresentam uma forma papilar 
sólida e arquitetura folicular e são compostas por altas células com núcleos 
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localizados no polo celular apical (polarização reversa), com núcleos com sul-
cos e clareamento. Mutações em TCCRPs exibem hotspots recorrentes de IDH2 
R172, que frequentemente ocorrem com alterações genéticas nos genes da via 
PI3K. Mutações IDH2 R172 podem ser detectadas por análise imuno-histoquímica 
usando anticorpos de mutação específicos (IDH2 R172S ou IDH1 ou IDH2 – R132 
ou 172) de uma maneira sensível e específica, tanto em biópsia como no espécime 
cirúrgico1,31-36.

As análises genômicas e transcriptômicas dos subtipos histopatológicos es-
peciais estão contribuindo para refinar a taxonomia dos cânceres de mama, 
identificar novas alterações genéticas patognomônicas e melhorar a condução 
diagnóstica e terapêutica.

5. Genética germinativa do câncer de mama
A análise genética da predisposição familiar ao câncer de mama e das altera-
ções dos genes estabelecidos e emergentes relacionados é tema de discussão 
frequente na prática clínica. Mutações germinativas no gene BRCA-1 humano 
são responsáveis por 40% a 50% dos casos em famílias com múltiplos cânceres 
de mama e conferem maior risco para o desenvolvimento de cânceres de ová-
rio, cólon e próstata37,38. Perda de BRCA-1 ou BRCA-2 leva a uma deficiência no 
reparo de quebras da dupla-fita de DNA (deficiência de recombinação homólo-
ga), levando à instabilidade genômica e, portanto, à predisposição ao câncer39. 
O gene PALB2 também é cada vez mais considerado um importante gene de 
predisposição. Todos os três seriam considerados para teste em pacientes com 
suspeita de câncer com predisposição familiar.

Mutações em outros genes (TP53, PTEN, CHEK2 e ATM) têm evidências limita-
das de seu uso em testes de rotina – principalmente devido a dados limitados 
sobre penetrância e frequência na população e à falta de dados sobre variações 
étnicas. Em parte devido a essas limitações, variantes de significado desconhe-
cido são comumente encontradas nesses genes, tornando o manejo do pacien-
te um desafio. 

Modelos preditivos (a citar, U-Penn, Myriad II, BODICEA, IBIS e Manchester) 
são usados atualmente para determinar elegibilidade para testes genéticos e, 
portanto, aconselhamento e prevenção. Uma vez que os portadores da mu-
tação são identificados, o gerenciamento inclui vigilância intensificada usando 
uma variedade de métodos, inclusive imagem de ressonância magnética (MRI), 
quimioprevenção e cirurgia profilática. Esses métodos mostraram melhorar os 
resultados dos pacientes com cânceres associados a mutações BRCA40.
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O rastreamento da predisposição familiar também impacta a patologia. As ca-
racterísticas clínicas, morfológicas e imuno-histoquímicas dos tumores podem 
ser identificadas pelos patologistas como potencialmente relacionadas a algu-
mas síndromes hereditárias. Por exemplo: síndromes hereditárias associadas a 
mutações BRCA-1 e BRCA-2 tendem a estar relacionadas a tumores bilaterais 
que surgem principalmente em uma idade jovem e, no caso de síndromes 
associadas a BRCA-1, a tumores bem demarcados compostos de ninhos sólidos 
e um infiltrado linfoplasmocitário, proeminente atipia nuclear, alto grau e alta 
atividade mitótica41.

O câncer de mama triplo-negativo pode ser um indicador adicional de mutações 
germinativas subjacentes associadas à deficiência de recombinação homóloga, 
sem história familiar, dado que 11% a 14% dos tumores triplo-negativos têm mu-
tações germinativas do BRCA-1. Esse ponto enfatiza a importância para o pato-
logista da identificação adequada e confiável daqueles pacientes com subtipos 
específicos de câncer de mama, nesse caso, câncer de mama triplo-negativo. 
A importância do patologista reside na identificação potencial desses pacientes 
com base em análises morfológicas e imuno-histoquímicas detalhadas.

Do ponto de vista de manejo clínico, pacientes com deficiência de recombina-
ção homóloga, comumente associada a mutações germinativas e/ou somáticas 
em BRCA-1 e/ou BRCA-2, mostram sensibilidade aos inibidores da poli (ADP-
-ribose) polimerase (PARP)42. Os patologistas podem auxiliar na identificação 
desses pacientes, conhecendo as situações em que esses biomarcadores são 
mais bem aplicados e o contexto de sua interpretação.

Recentemente, observamos um interesse crescente na suscetibilidade multigê-
nica do câncer de mama e no uso de escores de risco poligênico. A magnitude 
do risco associado a cada alelo de suscetibilidade ao câncer de mama de baixa 
penetrância individual é muito baixa, mas esses riscos parecem se combinar de 
forma múltipla, de modo que o risco de câncer de mama associado ao trans-
porte de uma grande proporção desses alelos pode ser substancial. Um escore 
de risco poligênico pode ser usado para identificar se as intervenções de redu-
ção de risco devem ser exploradas para todas as mulheres, mesmo na ausência 
de uma variante patogênica de alto risco43.

6. Genética somática do câncer de mama
A genômica representa o estudo do genoma (a sequência inteira do DNA), a 
organização do material genético e as consequências funcionais das variações 
da sequência. O sequenciamento paralelo maciço de DNA permitiu uma visão 
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sobre frequências e distribuições de uma gama de tipos de mutação, incluindo 
substituições de bases, pequenas inserções e deleções, bem como rearranjos 
estruturais e CNAs. Essas séries de dados de mutação em grande escala apoia-
ram o conceito de que alguns genes parecem ser drivers importantes na evo-
lução de diferentes subtipos de câncer de mama e que existe uma associação 
entre esses drivers genômicos e os subtipos moleculares intrínsecos4.

De forma mais específica e extensamente revisado por Ng et al4, os estudos 
de sequenciamento paralelo maciço de DNA revelaram que as frequências de 
mutação encontradas nos cânceres de mama são semelhantes aos carcinomas 
de células claras de ovário ou renais, mas inferior aos de bexiga urotelial (8,03 
mutações somáticas/Mb) ou aos carcinomas de células escamosas do pulmão 
(9,92 mutações somáticas/Mb). Dependendo da seleção dos casos, do tamanho 
da amostra e de ferramentas de análise utilizadas, diferentes estudos revelaram 
conjuntos distintos de genes significativamente mutados de câncer de mama. 
No entanto, é importante ressaltar que PIK3CA, TP53, GATA3, MAP3K1, AKT1 e 
CBFB foram evidenciados em múltiplos estudos independentes44,45 como genes 
significativamente mutados e provavelmente constituem drivers da doença. 

No geral, os genes significativamente afetados por mutações incluíram genes e 
vias conhecidas por serem aberrantes em cânceres de mama, incluindo TP53 ou 
a via PI3K (por exemplo, PIK3CA, PTEN e AKT1). No entanto, estudos de sequen-
ciamento paralelo maciço de DNA também revelaram vários genes significati-
vamente mutados de processos funcionais ou celulares, que anteriormente não 
eram considerados atores importantes na biologia do câncer de mama, incluindo 
a via MAPK-JNK (por exemplo, MAP3K1, MAP2K4 e NF1), fatores de transcrição e 
reguladores (por exemplo, GATA3, RUNX1 e CBFB), fatores de splicing (por exem-
plo, SF3B1) e remodeladores de cromatina (por exemplo, MLL3 e ARID1A)44,45.

Outra faceta do câncer de mama, evidenciada pelos recentes estudos de se-
quenciamento, refere-se à heterogeneidade intratumoral. Por exemplo: hoje 
sabemos que vários graus de heterogeneidade genética intratumoral são evi-
dentes na maioria dos carcinomas de mama triplo-negativos, com aproximada-
mente dois terços destes sendo compostos de clones geneticamente distintos 
no momento do diagnóstico4. Em termos práticos, o diagnóstico de câncer de 
mama em um paciente pode significar em algumas circunstâncias a presença de 
várias doenças clonalmente distintas.

Em relação à progressão clínica da doença, evidenciamos um paralelo com 
o observado em nível molecular. A literatura evidencia que alguns cânceres de 
mama primários exibem múltiplos clones geneticamente diversos no momento 
do diagnóstico e que as lesões metastáticas podem apresentar alterações gené-
ticas somáticas diferentes quando comparados com seus respectivos tumores 
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primários. Em parte, essas evidências ajudam a entender melhor as razões pelas 
quais pacientes com uma doença clinicamente semelhante demonstram respos-
tas clínicas e prognósticos diferentes uma vez instituída uma linha de tratamento.

Tal como acontece com outras terapias, a resistência intrínseca e adquirida à te-
rapia hormonal em câncer de mama está relacionada à recorrência da doença e 
ao benefício clínico limitado. Estudos genômicos têm evidenciado possíveis vias 
de resistência e alternativas de manejo clínico de pacientes resistentes à tera-
pia hormonal em câncer de mama avançado. Por exemplo: mutações em ESR1 
(em hotspots), ERBB2 e NF1 demonstraram diferença na frequência mutacional 
entre os cânceres de mama RE positivos e HER-2 negativos pré e pós-terapia 
hormonal, além de serem mutualmente excludentes. Tais achados abrem ca-
minho para a seleção de pacientes e tratamentos alternativos para pacientes 
potencialmente resistentes à terapia hormonal em câncer de mama46.

A disseminação metastática é a principal causa de morte em câncer de mama. O 
aumento na carga mutacional e na diversidade clonal tem sido observado quando 
comparamos o câncer metastático com o câncer de mama inicial. O metastático é 
enriquecido em alterações genômicas clinicamente relevantes e mais complexas 
do que o inicial. Por exemplo: hoje existem cenários clínicos em que é necessário 
o sequenciamento do gene PIK3CA para definição sobre a possibilidade de uso 
do inibidor de PI3K alpelisibe (aprovado pelo FDA em 2019 para tratamento do 
câncer de mama RE positivo metastático ou localmente avançado). Acredita-se 
que a identificação de alterações genômicas associadas a desfechos desfavorá-
veis ​​permitirá a seleção mais precoce e melhor dos pacientes que necessitam de 
tratamentos de forma mais precoce no curso da doença47.

7. HER-2 low e HER-2 ultra-low
No câncer de mama, as diretrizes de testagem de HER-2 se baseiam na identi-
ficação da superexpressão da oncoproteína HER-2 ou na amplificação do gene 
HER-2 para identificar pacientes que podem se beneficiar de tratamentos que 
inibem a sinalização de HER-248.

As diretrizes de 2023 da American Society of Clinical Oncology (ASCO) e do 
College of American Pathologists (CAP) para análise do estudo imuno-histoquí-
mico para pesquisa de expressão da oncoproteína HER-2 recomendam a uti-
lização de três categorias de interpretação: negativo (escores 0 e 1+), equívoco 
(2+) e positivo (3+)48.

Em 2022, o estudo DESTINY-Breast04 observou que um grupo de pacientes 
com câncer de mama avançado ou metastático e HER-2 escores 1+ e 2+ com 
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FISH negativo tiveram benefício clínico com terapia anti-HER-2 (trastuzumabe-
-deruxtecano – TDxd) e, assim, foram rotulados como HER-2 low para simpli-
ficação da terminologia49.

Mais recentemente, no estudo DESTINY-Breast06, observou-se que um subgrupo 
de pacientes com câncer de mama avançado ou metastático e HER-2 com es-
cores maiores que 0 e menores que 1+ também tiveram benefício clínico com 
terapia anti-HER-2 (TDxd). Assim, foram rotulados como HER-2 ultra-low, para 
simplificação da terminologia50. No DESTINY-Breast06, a metodologia para 
pesquisa de expressão da oncoproteína HER-2 se baseou em estudo imuno-
-histoquímico em laboratório central utilizando anticorpo monoclonal de 
coelho Ventana Pathway anti-HER-2/neu 4B5 em instrumento BenchMark Ultra.

O subgrupo HER-2 ultra-low engloba os pacientes com HER-2 com escores maio-
res que 0 e menores que 1+ que são assim diagnosticados quando é observada 
coloração membranar fraca ou pouco perceptível e incompleta em um percentual 
de células neoplásicas maior que 0% e menor que 10% da amostra, verificado por 
meio de estudo imuno-histoquímico e seguindo as recomendações de 2023 da 
ASCO e do CAP para pesquisa de expressão da oncoproteína HER-2.

8. Conclusão
Os novos métodos de análise de expressão e de sequenciamento gênico possi-
bilitaram a análise do câncer de mama em uma resolução sem precedentes. Em 
suma, observamos que:

•	 Em nível molecular, os cânceres de mama positivos e negativos para 
receptor de estrógeno são doenças completamente diferentes. 

•	 Existe heterogeneidade genética intratumoral dentro dos grandes 
grupos de cânceres de mama positivos e negativos para receptor de 
estrógeno.

•	 O diagnóstico correto de subtipos especiais de câncer de mama é im-
portante para a condução terapêutica.

•	 O uso de assinaturas genômicas e de modelos preditivos de mutações 
germinativas vem sendo incorporado à prática clínica. 

•	 Evidenciamos: que existem poucos genes com mutações altamente 
recorrentes, como TP53, PIK3CA e GATA3; que não há dois cânceres 
de mama que exibam um repertório idêntico de alterações genéticas 
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somáticas em resolução de pares de bases; e que pode não haver um 
único gene mutado altamente recorrente que caracterize cada um dos 
subtipos moleculares intrínsecos (a citar, os subtipos basal ou basal-
-like, HER-2 enriquecido, luminal A e luminal B). 

Ressaltamos que a taxonomia derivada do incremento das novas técnicas mo-
leculares na prática clínica deverá ser dinâmica, possibilitando a inclusão de 
novos conhecimentos, procedimentos de diagnóstico ou modalidades de tra-
tamento que emergem frequentemente. Essa classificação com evolução di-
nâmica pode ser exemplificada com a introdução da definição do subgrupo de 
pacientes HER-2 low e HER-2 ultra-low com potencial importância clínica em 
termos de predição de reposta terapêutica49,50 e, também, com a recente uti-
lização do marcador Ki-67 em diretrizes do National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN)51.

O processo atualmente em prática de tentar classificar o câncer de mama em 
nível molecular tem o potencial de adequar ou individualizar o tratamento de 
forma mais assertiva. Além disso, informações originadas de forma multidisci-
plinar e em larga escala (big data) ajudarão os médicos e demais membros do 
time da equipe de saúde a tomar decisões de tratamento mais eficazes e a sele-
cionar subgrupos de pacientes para ensaios clínicos e de pesquisa translacional 
mais bem direcionados.
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