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1. Introducao

O cancer de mama triplo negativo (CMTN) corresponde a aproximadamente 15% de
todos os casos de cancer de mama ¢ ¢ caracterizado pela auséncia de expressao de receptores
hormonais (ER e PR) e do receptor HER2!. Esse subtipo apresenta comportamento clinico
agressivo, maior risco de recorréncia precoce € menor sobrevida global em compara¢do com os
demais subtipos?. Globalmente, estima-se que mais de 2,3 milhdes de casos de cancer de mama
tenham sido diagnosticados em 2020, com cerca de 685 mil mortes, sendo o CMTN responsavel
por uma propor¢ao significativa dos obitos®. No Brasil, segundo o INCA, o cancer de mama ¢
a neoplasia mais incidente entre mulheres, e 0 CMTN representa um desafio crescente devido
a sua associa¢do com fatores genéticos, étnicos e socioecondmicos*. Embora a quimioterapia
convencional ainda seja a base do tratamento, a compreensdo crescente dos mecanismos
moleculares do CMTN permitiu identificar biomarcadores com relevancia prognostica e
preditiva. Entre eles destacam-se mutacdes em BRCA1/2, a deficiéncia de recombinagdo
homologa (HRD), a expressdo de PD-L1 e a presenca de linfécitos infiltrantes de tumor (TILs).
A estratificagdo molecular também identificou subtipos como LAR (androgeno-like), basal-
like, imunomodulatério (IM) e mesenquimal (M), com diferentes prognosticos e respostas
terapéuticas>®. Este estudo realiza uma revisido integrativa da literatura para sintetizar os
principais biomarcadores do CMTN e discutir suas implicagdes terap€uticas no contexto da
oncologia de precisdo.

2. Material e Métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa, realizada entre janeiro e junho de 2025. Foram
incluidas publicagdes de 2010 a 2025, em inglés e portugués, nas bases PubMed, Scopus,
SciELO e LILACS. Os descritores utilizados foram: “triple negative breast cancer”,
“biomarkers”, “molecular subtypes”, “immunotherapy”, “BRCA mutations”. Critérios de
inclusdo: (1) estudos originais ou revisoes sistematicas com foco em biomarcadores do CMTN;
(i1) diretrizes internacionais da ESMO, NCCN e ASCO; (iii) artigos com implicagdes
terapéuticas. Critérios de exclusdo: artigos puramente experimentais sem aplicabilidade clinica
imediata. Foram selecionados 48 artigos cientificos e 5 diretrizes internacionais, categorizados
em quatro eixos: (1) biomarcadores genéticos; (2) biomarcadores imunoldgicos; (3) subtipagem
molecular; (4) implicagdes terapéuticas.



3. Resultados e Discussiao
3.1. Biomarcadores genéticos

Mutacdes em BRCA1/2 estdo presentes em 10-20% dos casos de CMTN e conferem
suscetibilidade aumentada a doenga’. Esses tumores apresentam deficiéncia de recombinagao
homologa (HRD), o que os torna particularmente sensiveis a agentes indutores de dano no
DNA, como platinas, e aos inibidores de PARP (olaparibe, talazoparibe)®. Ensaios clinicos,
como o OlympiAD, demonstraram ganho de sobrevida livre de progressdo em pacientes
portadoras de mutacdes germinativas tratadas com PARP inibidores®.

3.2. Biomarcadores imunoldgicos

O microambiente tumoral do CMTN ¢é caracterizado por
infiltrado linfocitario exuberante. A presenca de TILs 2 50% esta
associada a melhor resposta a quimioterapia neoadjuvante e maior
sobrevida global!®. Outro marcador relevante é o PD-L1, cuja
expressao em células imunes ou tumorais prediz beneficio do uso de
inibidores de checkpoint, como atezolizumabe e pembrolizumabe,
aprovados em cenarios metastdticos e adjuvantes em combinacao
com quimioterapia'®.

3.3. Subtipos moleculares

Lehmann et al. (2011, 2016) classificaram o CMTN em quatro subtipos principais:
Basal-like (BL1/BL2): alta proliferacdo, melhor resposta a quimioterapia. Imunomodulatorio
(IM): enriquecido em TILs, com potencial de resposta & imunoterapia. Mesenquimal (M):
associado a vias de EMT e angiogénese, com piores prognodsticos. Receptor de androgeno
(LAR): baixa quimiossensibilidade, mas potencial alvo de terapias antiandrogénicas'?. Essa
classificagdo abre caminho para estratégias terap€uticas personalizadas, embora ainda ndo
aplicadas de forma rotineira na pratica clinica.

3.4. Implicagoes terapéuticas

A incorporagdo de biomarcadores ao manejo do CMTN j4 resulta em beneficios
clinicos. Pacientes com mutagdo BRCA1/2 tém indicacdo de PARP inibidores; aquelas com
PD-L1 positivo podem se beneficiar de imunoterapia; a alta densidade de TILs pode orientar
esquemas mais intensivos de quimioterapia. Apesar dos avancos, desafios permanecem: custo
elevado das terapias-alvo, acesso desigual em paises de baixa e média renda, e a necessidade
de padronizar painéis moleculares acessiveis para uso clinico rotineiro?.

Tabela 1 — Principais biomarcadores no cancer de mama triplo negativo.

Biomarcador Mecanismo Implicagdes terapéuticas

BRCA1/2 Deficiéncia na reparagdo por  Sensibilidade a platinas e
recombinacdo homologa PARP inibidores




HRD Instabilidade genomica Critério ampliado para
PARP inibidores

PD-L1 Evasdo imune tumoral Prediz resposta a
imunoterapia anti-PD-1/PD-
L1

TILs Atividade imune antitumoral Melhor resposta a
quimioterapia e
imunoterapia

Subtipos moleculares Perfis transcricionais Direcionamento para
distintos terapias personalizadas

Fonte: Autoria propria, 2025.

4. Conclusoes

O CMTN constitui um desafio clinico pela auséncia de alvos terapéuticos classicos e
pelo prognostico desfavoravel. Entretanto, avancos recentes na identificagdo de biomarcadores
genéticos e imunoldgicos tém possibilitado maior estratificacdo e tratamentos mais eficazes. A
integracao de testes moleculares na rotina oncologica ¢ fundamental para orientar o uso de
PARP inibidores, imunoterapia e estratégias experimentais. Além disso, politicas publicas
devem priorizar o acesso equitativo a esses recursos, sobretudo em paises em desenvolvimento,
garantindo que avancos da medicina de precisdo ndo fiquem restritos a contextos de alta renda.
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