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RESUMO
O cancer de mama HER2-positivo caracteriza-se pela amplificagdo do gene ERBB2 e
consequente superexpressao do receptor HER2, fenbmeno associado a maior
agressividade tumoral, maior risco de recidiva e pior prognoéstico clinico em
comparagao a outros subtipos de cancer de mama. Este Trabalho de Conclusao de
Curso tem como objetivo revisar, de forma critica e integrada, a aplicagao terapéutica
do anticorpo monoclonal humanizado trastuzumabe no tratamento do cancer de
mama HER2-positivo, articulando fundamentos de biologia molecular, biotecnologia e
pratica clinica. Para isso, o estudo aprofunda a biologia do receptor HER2 e seus
mecanismos de ativagcdo de vias de sinalizagdo oncogénicas, descreve o
desenvolvimento biotecnoldgico do trastuzumabe a partir da engenharia genética de
anticorpos monoclonais e detalha seus mecanismos de agao, incluindo bloqueio da
dimerizagcdo de HER2, inibicdo de vias intracelulares proliferativas e indugéo de
citotoxicidade celular dependente de anticorpos. Metodologicamente, foi realizada
uma revisdo bibliografica sistematizada em bases como BVS, PubMed e Google
Scholar, contemplando artigos publicados entre 2000 e 2025, documentos técnico-
cientificos e diretrizes clinicas, com foco em eficacia, segurangca, mecanismos de
resisténcia e perspectivas terapéuticas relacionadas ao uso do trastuzumabe em
diferentes contextos (neoadjuvante, adjuvante e metastatico). O trabalho discute,
ainda, limitacbes importantes da terapia, como resisténcia tumoral primaria e
adquirida, cardiotoxicidade e desafios de incorporacdo no Sistema Unico de Saude,
aléem de abordar estratégias emergentes para otimizagdo da resposta terapéutica,
incluindo combinagbes com outros agentes anti-HERZ2, anticorpos conjugados a
drogas e imunoterapias, refor¢ando o papel do trastuzumabe como marco na medicina

personalizada e como modelo de terapia-alvo no cancer de mama HER2-positivo.

Palavras-chave: cancer de mama, HERZ2 positivo, trastuzumabe, anticorpos

monoclonais, terapia alvo, resisténcia, imunoterapia.



ABSTRACT
HERZ2-positive breast cancer is characterized by ERBB2 gene amplification and
consequent HER2 receptor overexpression, a phenomenon associated with greater
tumor aggressiveness, higher risk of recurrence, and worse clinical prognosis
compared with other breast cancer subtypes. This undergraduate thesis aims to
critically and integratively review the therapeutic application of the humanized
monoclonal antibody trastuzumab in the treatment of HER2-positive breast cancer,
articulating the foundations of molecular biology, biotechnology, and clinical practice.
To this end, the study deepens the understanding of HER2 receptor biology and its
mechanisms of activation of oncogenic signaling pathways, describes the
biotechnological development of trastuzumab through genetic engineering of
monoclonal antibodies, and details its mechanisms of action, including blockade of
HERZ2 dimerization, inhibition of proliferative intracellular signaling, and induction of
antibody-dependent cellular cytotoxicity. Methodologically, a systematized literature
review was conducted in databases such as BVS, PubMed, and Google Scholar,
covering articles published between 2000 and 2025, technical-scientific documents,
and clinical guidelines, with a focus on efficacy, safety, resistance mechanisms, and
therapeutic perspectives related to the use of trastuzumab in different settings
(neoadjuvant, adjuvant, and metastatic). The thesis also discusses important
limitations of this therapy, such as primary and acquired tumor resistance,
cardiotoxicity, and challenges to its incorporation into the Brazilian Unified Health
System, as well as emerging strategies to optimize therapeutic response, including
combinations with other anti-HER2 agents, antibody—drug conjugates, and
immunotherapies, reinforcing the role of trastuzumab as a milestone in personalized

medicine and as a model of targeted therapy in HER2-positive breast cancer.

Keywords: breast cancer, HER2 positive, trastuzumab, monoclonal antibodies,

targeted therapy, resistance, immunotherapy.
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1. INTRODUCAO

O cancer é uma doenga crbénica multicausal que pode se manifestar em
diversas regides anatbmicas, apresentando multiplos tipos morfolégicos, inclusive em
uma mesma regido anatdbmica. Sua principal caracteristica € a divisdo celular
desregulada, que culmina na formagao de tumores, o que o diferencia de processos
fisiolégicos como a hiperplasia, metaplasia e displasia, que envolvem a proliferagéo
celular controlada e ordenada. Estima-se que entre 5% e 10% das neoplasias
malignas derivem da heranga genética relacionada a predisposicdo ao cancer,
enquanto a maior parte surge devido ao acumulo de danos ao material genético ao
longo da vida, provocados por agentes fisicos, quimicos ou biolégicos (AMERICAN
INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH, 2007).

Segundo dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA, 2022), as células
neoplasicas apresentam divisdo acelerada e proliferam formando tumores, que podem
crescer localmente ou disseminar-se para regides distantes do corpo por meio de
metastases, processo definido pela auséncia de continuidade anatdbmica e
independéncia do tumor primario. Tal invasdo e destruicdo de tecidos vizinhos

caracterizam o comportamento maligno da doenca (Figura 1).

Célula geneticamente
alterada

|

Cancer invasivo

Displasia Cancer in situ

Hiperplasia

Vaso
sanguineo

Figura 1. Tipos de crescimento celular. llustragdo de Mariana F. Teles, (INCA, 2011).

O estudo das neoplasias apresenta, em sua fase inicial, uma complexidade
significativa, uma vez que a definicdo convencional desses processos tumorais se
baseia predominantemente em caracteristicas morfolégicas e anatdmicas. O
comportamento biolégico dos tumores é classificado em trés categorias principais:
benignos, limitrofes (ou borderline), termo utilizado para designar neoplasias com

caracteristicas entre benignas e malignas e os tumores malignos, cada um
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apresentando especificidades quanto a proliferagdo celular e a interagdo com os
tecidos circundantes.

Os tumores benignos distinguem-se pela divisdo celular lenta e relativamente
controlada, o que favorece a formacao de uma pseudocapsula fibrosa, uma barreira
natural que separa o tumor do tecido saudavel adjacente, facilitando sua identificagéao
€ remogao cirurgica, de forma que o tratamento é geralmente mais simples e eficaz.
Contrariamente, os tumores malignos caracterizam-se pelo crescimento rapido,
desordenado e infiltrativo, que compromete os tecidos ao redor, sem formacéo de
barreira ou pseudocapsula, o que reflete seu grau de agressividade e dificulta o
manejo clinico (Figura 2) (INCA, 2022).

Tumor benigno Tumor maligno

Figura 2. Diferengas entre tipos de tumores. llustragdo de Mariana F. Teles (INCA, 2011).

O cancer representa um dos maiores desafios da saude publica mundial, com
aumento de aproximadamente 20% na incidéncia global na ultima década, tendo
projecoes alarmantes indicativas de mais de 25 milhdes de novos casos anuais até
2030. Esse crescimento expressivo de incidéncia acarreta a necessidade urgente de
estratégias eficazes de prevencéao, diagndstico e tratamento. Ferramentas como a
estimativa e vigilancia epidemiolégica s&o essenciais para orientar politicas publicas,
otimizar a alocacao de recursos e criar programas de controle eficientes. Nesse
cenario, o cancer de mama entre as mulheres e o cancer de prostata entre os homens
sdo os tumores mais prevalentes, correspondendo juntos a cerca de 15% dos casos
novos (SANTOS et al., 2023).

O cancer de mama é atualmente a neoplasia maligna mais incidente entre as
mulheres, ficando atras apenas dos canceres de pele do tipo ndo melanoma.
Conforme a IARC (International Agency for Research on Cancer), durante a pandemia
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da Covid-19, o cancer de mama permaneceu como o tipo mais frequentemente
identificado, totalizando cerca de 2,2 milhbes de casos e sendo responsavel por
aproximadamente 684 mil 6bitos em ambito mundial (SHUNG; FERLAY; SIEGEL et
al., 2021).

No contexto brasileiro, o INCA (2022) estima cerca de 74 mil novos casos
anuais para o triénio 2023-2025, enquanto globalmente, no ano de 2022, foram
registrados aproximadamente 2,3 milhdes de diagndsticos e 670 mil mortes atribuidas
a doenca (OMS, 2024). Essa neoplasia pode acometer mulheres a partir da
puberdade em todos os contextos socioeconémicos e geograficos, embora sua
frequéncia aumente com a idade, sendo mais comum a partir dos 50 anos. Entretanto,
observa-se um crescimento preocupante na incidéncia entre mulheres jovens, que
usualmente apresentam tumores com caracteristicas bioldégicas mais agressivas,
associadas a maior mortalidade, o que pode ser parcialmente explicado pela detecgao
tardia em razao da auséncia de rastreamento sistematico nessa faixa etaria (GAO et
al., 2022). Apesar de raro, o cancer de mama masculino corresponde a cerca de 1%
dos casos, onde, mesmo com uma baixa incidéncia, o diagnéstico tardio comum
nessa populagao contribui para um percentual elevado de mortalidade, evidenciando
a necessidade de maior conscientizagao sobre o cancer de mama masculino (INCA,
2019).

No contexto das alteracbes mamarias, os nddulos sao alteracdes palpaveis e
visiveis caracterizadas como espessamentos ou massas no tecido mamario. Eles, na
maioria das vezes, sdo benignos e ndao possuem potencial de invadir tecidos nem
gerar metastases, o que, embora gere menor preocupac¢ao imediata, demanda
acompanhamento médico criterioso, pois alguns tipos de ndédulos benignos elevam o
risco de desenvolvimento posterior do cancer de mama (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2025). Assim, compreender as diferengas na biologia e estrutura dessas
lesbes € crucial para o correto diagndstico, prognostico e estabelecimento de
condutas terapéuticas individualizadas.

Este cenario geral do cancer de mama destaca a relevancia da existéncia de
politicas publicas estruturadas e agdes efetivas de detecgao precoce de cancer de
mama, tratamento e acompanhamento, além da necessidade de investigacao
aprofundada sobre os determinantes regionais, especialmente nas regides Sul e

Sudeste, onde a incidéncia entre as mulheres é a mais elevada.
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O cancer de mama é resultado de uma complexa interagdo de multiplos
eventos bioldgicos que se iniciam em niveis moleculares, progredindo para alteracdes
genéticas, cromossdmicas, celulares e finalmente sistémicas. Nem todas as etapas
de progressao da doenga sao plenamente conhecidas ou facilmente identificaveis por
meio dos recursos diagndsticos disponiveis, refletindo em uma variabilidade na
velocidade e intensidade com que as neoplasias evoluem.

Ademais, o cancer de mama é uma doenca multifatorial cujo desenvolvimento
esta associado a diversos fatores de risco que englobam caracteristicas como idade,
sexo, historia genética familiar e fatores hormonais, onde cerca de metade dos casos
da neoplasia ocorre em mulheres sem fatores de risco identificaveis além do sexo
(feminino) e da idade (acima de 40 anos) (OMS, 2024). Dentre a gama de fatores,
destacam-se os fatores enddocrinos, como a menarca precoce, menopausa tardia,
nuliparidade, gestagao tardia, uso de contraceptivos hormonais e terapia de reposi¢cao
hormonal apdés a menopausa, que aumentam a exposigao ao estrogénio. Por outro
lado, também compdes esse grupo, habitos e fatores ambientais como obesidade,
sedentarismo, consumo de alcool, exposicdo a radiagdes ionizantes e agentes
quimicos (UNION FOR INTERNATIONAL CANCER CONTROL, 2020; INCA, 2024;
FRAZAO et al., 2024; GARCIA-SANCHA et al., 2025). Embora o tabagismo tenha sido
estudado exaustivamente, a associagdo com cancer de mama permanece fraca e
sugestiva, carecendo de evidéncia conclusiva (DROPE et al., 2018; JEMAL et al.,
2019).

Além disso, agentes ambientais como agrotdxicos, benzenos, dioxinas,
compostos organicos volateis e campos eletromagnéticos de baixa frequéncia foram
associados ao aumento do risco, agindo como disruptores endécrinos e agentes
mutagénicos, especialmente em profissdes que envolvem trabalho noturno ou contato
com solventes, como cabeleireiros, comissarios de bordo e profissionais da saude. O
trabalho noturno interfere na produgdo de melatonina, um importante modulador
hormonal, configurando um fator relevante para o risco do cancer (FENGA, 2016;
ENGEL et al., 2018; INCA, 2024; BARROS et al., 2025). A redugdo da melatonina,
especialmente por conta de luz artificial durante o trabalho noturno, pode levar a um
aumento da atividade estrogénica, ja que a melatonina normalmente exerce efeito
inibitério sobre a produgéo de estrogénio. O excesso de estrogénio esta relacionado

ao risco aumentado de cancer de mama por promover proliferacdo de células
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mamarias e induzir mutagdes genéticas. Além disso, a melatonina desempenha papel
na regulagao do sistema imune e possui efeito antiproliferativo direto sobre células
tumorais de mama. (MOTEHAVER et al., 2025).

A complexidade do cancer de mama se reflete no fato de que muitos dos casos
diagnosticados ocorrem em mulheres sem fatores de risco identificaveis, o que
evidencia a existéncia de mecanismos ainda pouco compreendidos na patogénese da
doenca. Essa auséncia de fatores claramente associados ressalta a importancia de
aprofundar a investigagado sobre os processos biolégicos envolvidos, bem como a
necessidade de estratégias de vigilancia que nao dependam exclusivamente da
presenca de fatores de risco classicos (INCA, 2022).

As limitagdes de algumas abordagens para deteccdo precoce do cancer de
mama reforcam a necessidade constante de pesquisa para aprimorar métodos
preventivos e diagnosticos. Nesse contexto, ainda no ambito da prevengao e
diagndstico, a densidade mamaria prejudica a deteccéo precoce, pois maior conteudo
glandular dificulta a visualizagdo de lesbes em exames de imagem, favorecendo
diagndsticos tardios e maus prognosticos (INCA, 2022). Técnicas diagndsticas mais
precisas e personalizadas garantem um acompanhamento mais efetivo e precoce
dessas pacientes. Além dos fatores ambientais e comportamentais, a predisposi¢cao
genética possui papel importante, com mutagdes em genes como BRCA1, BRCAZ2,
PALB2, CHEK2, BARD1, ATM, RAD51C/D e TP53 relacionadas em 5 a 10% dos
casos, especialmente em pacientes com histérico familiar (ADAMI et al., 2008;
BREAST CANCER ASSOCIATION CONSORTIUM, 2021).

O céancer de mama apresenta heterogeneidade bioldgica, sendo classificado
em subtipos moleculares que influenciam o progndstico e a resposta terapéutica.
Estes perfis sdo definidos pela analise imuno-histoquimica e genética, considerando
a expressao de receptores hormonais (ER, PR), e a amplificagdo ou superexpressao
do receptor HER2. O ano de 2017 marcou trés décadas desde a identificacdo do
receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) como participante da
patogénese do cancer de mama. Entre os subtipos tumorais, destaca-se o HER2-
positivo (Tabela 1), que representa cerca de 20% dos casos e se caracteriza pela
superexpressao desse receptor. Tal condigdo esta associada a um comportamento
mais agressivo do tumor, maior risco de recidiva e pior prognoéstico em termos de
sobrevida (SILVA et al., 2025). Além dos subtipos
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Subtipo molecular Padrao de Imuno marcagao

Luminal A RE e/ou RP positivos e HER2 negativos
Luminal B RE e/ou RP positivo (s) e HER2 positivo
Superexpressao de HER2 RE e PR negativos e HERZ2 positivo

Basal simile (basaloide) RE, RP, e HER2 negativos, CK 5/6

positivo e/ou EGFR positivo
Normal simile (penta-negativo nao ER, RP HER2, CK5/6 e EGFR negativos

basaloide)

Tabela 1. Classificagdo dos subtipos moleculares do cancer de mama. Tabela adaptada de Miranda
(2020).

Os subtipos moleculares do cancer de mama sao classificados principalmente
em luminais A e B, basais, HER2-positivo e normal. Os luminais A e B sé&o
caracterizados pela expressao de receptores hormonais e das citoqueratinas luminais
8 e 18. O subtipo basal, também conhecido como cancer de mama triplo-negativo
(TNBC), geralmente nao apresenta expressao dos receptores de estrogénio (ER), de
progesterona nem do HER2. J4 o subtipo HER2-positivo exibe superexpressédo da
proteina HER2. Os receptores da familia HER desempenham papel fundamental no
desenvolvimento de varios tipos de cancer humano, especialmente o cancer de
mama. A superativagcdo desses receptores ocorre principalmente devido a
amplificagdo do gene HER, mas também pode resultar do truncamento do seu
dominio extracelular, mutagcdes no dominio da quinase ou pela coexpressao de seus
ligantes. Essa superativagcdo promove a progressdo tumoral, estimulando a
proliferagao celular e outros processos oncogénicos.

O gene ERBB2 (HERZ2), receptor de tirosina quinase que controla a proteina na
superficie da célula, em quantidades normais, € responsavel pela duplicacao e
crescimento das células epiteliais. Quando mutado, aumenta a produgao da proteina
HER2, ou seja, sofre amplificagcédo (aumento do numero de copias génicas) ou a
proteina apresenta superexpressdo (niveis anormalmente elevados), ocorre um
crescimento celular desregulado, que favorece a formagao de tumores, caracterizando
o cancer de mama HER2-positivo. Portanto, um marcador importante é o oncogene c-
erbB-2 que determina a produgao da proteina HER. Um oncogene € o gene mutado

que pode causar cancer. O cancer de mama HER2 positivo esta relacionado a maior
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agressividade, pior prognostico e, consequentemente, maior numero de obitos
(CASTRO, OLIVEIRA & UETA, 2019).

O receptor HER2 tem sido um alvo central na terapia do cancer de mama
HERZ2-positivo, com o desenvolvimento de anticorpos monoclonais humanizados,
como o trastuzumabe, que se ligam especificamente ao dominio extracelular dessa
proteina, bloqueando sua sinalizagdo proliferativa e induzindo respostas imunes
antitumorais. Esse tipo de imunoterapia passiva, baseada na administracido de
anticorpos ou moléculas imunoldgicas prontas produzidas externamente, auxilia o
sistema imunolégico do paciente no combate ao cancer, diferindo da imunoterapia
ativa, que estimula o organismo a produzir sua propria resposta imune. Os anticorpos
monoclonais reconhecem alvos especificos nas células tumorais, apresentando como
principal vantagem a indugdo de uma resposta imediata, embora sem gerar memoaria
imunoldgica duradoura, uma vez que nao ativam de forma significativa as células de
memoria do sistema imune. Tais terapias, frequentemente combinadas a
quimioterapia, tém demonstrado reduzir as taxas de recidiva e melhorar a sobrevida
das pacientes, representando um avango paradigmatico no tratamento oncoldgico
(CASTRO et al., 2019; ALVES e TREVISAN, 2021; FARIA et al., 2023; VESSONI et
al., 2024).

A falta de memoria imunoldgica constitui uma limitacdo das terapias passivas
com anticorpos monoclonais, cujos efeitos permanecem apenas enquanto o farmaco
circula no organismo. No entanto, pesquisadores tém desenvolvido estratégias para
superar ou contornar esse obstaculo, principalmente através da combinagdo de
terapias passivas e ativas, possibilitando a indugdo de memodria imunologica e
respostas mais duradouras. Portanto, a limitacdo pode ser minimizada, dependendo
das estratégias clinicas aplicadas (FARIA et al., 2023; GUIMARAES et al., 2023;
VESSONI et al., 2024; CHIACCHIO, 2024).

A literatura cientifica sugere que a juncdo de imunoterapia passiva com
abordagens ativas (como vacinas tumorais, CAR-T cells ou inibidores de checkpoints)
pode estimular o sistema imunolégico do paciente, favorecendo a indugdo de
imunidade de memdéria e respostas prolongadas. Entre as abordagens ativas,
inibidores de checkpoints (anti-PD-1, anti-CTLA-4) bloqueiam mecanismos que
normalmente "desligam" a resposta imune, permitindo que linfécitos T permanegam

ativos por mais tempo e possam gerar memoria imunoldgica, especialmente quando
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utilizados em conjunto com outras formas de imunoterapia. Terapias celulares
adaptativas utilizam células imunes do proéprio paciente (CAR T-cells), modificadas
para atacar o tumor, podendo induzir memdria imunoldgica se houver ativagao
prolongada do sistema imune. (Faria et al., 2023; Guimarées et al., 2023; Vessoni e.
al., 2024; Chiacchio, 2024).

Pesquisas atuais mostram que a quimioterapia em combinagdo com anticorpos
monoclonais direcionados a HER2, como o trastuzumabe, levou a uma melhora nos
resultados clinicos de pacientes com cancer de mama metastatico HER2-positivo,
demonstrando melhora a sobrevida global mediana para até 57 meses (Slamon et al.,
2001; Swain, et al., 2015; Costa, Soliman & Czerniecki, 2017). Essa melhora foi
amplamente creditada ao direcionamento dos anticorpos monoclonais direto ao alvo,
HER2, promovendo regulagdo negativa das vias intracelulares oncogénicas
desencadeadas pela ativagédo de HER2 por meio de homo e heterodimerizagao na
membrana da célula cancerosa (Gagliato et al., 2016).

Esta pesquisa justifica-se pela necessidade premente de sintetizar e analisar
criticamente as mais recentes descobertas no arsenal terapéutico contra o cancer de
mama HERZ2-positivo, com base em sua eficacia e mecanismos de acédo. Um
entendimento profundo desses avancos € fundamental ndo apenas para a
comunidade de pesquisa, que busca identificar novos alvos e combinagbes, mas
também para capacitar profissionais de saude na linha de frente do cuidado. Ao
traduzir descobertas laboratoriais em implicagdes clinicas, este trabalho visa facilitar
a ponte entre a ciéncia basica e a aplicagao clinica, contribuindo com um tratamento
mais personalizado e eficaz, que melhore os desfechos clinicos e o bem-estar das

pacientes.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao bibliografica sobre a aplicagao terapéutica do anticorpo
monoclonal Trastuzumabe no tratamento do cancer de mama, com foco em sua
eficacia e mecanismos de agao.

2.1 Objetivos especificos

i. Investigar a evolugao histérica e tecnolégica da engenharia genética na
producdo de anticorpos monoclonais, com enfoque na criacdo do Trastuzumabe,
destacando os avancos cientificos que possibilitaram o desenvolvimento de terapias
com aplicagao no tratamento oncoldgico, especialmente nos carcinomas mamarios.

ii. Caracterizar o perfil molecular do cancer de mama HER2-positivo,
ressaltando a superexpressao do receptor HER2, suas implicagdes patologicas e a
correlagdo com a resposta terapéutica ao Trastuzumabe.

iii. Analisar, a partir da literatura cientifica atual, o mecanismo de acédo do
Trastuzumabe, abordando como o farmaco interfere na sinalizagéo do receptor HER2,
sua relevancia no controle da progressdo tumoral e os beneficios e limitagdes
associados ao seu uso clinico.

iv. Discutir as perspectivas para futuras pesquisas que visem otimizar a eficacia
do Trastuzumabe e de outras terapias direcionadas, incluindo estratégias para
aumento da eficacia do tratamento, reducéo dos efeitos adversos e promocao de

melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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3. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisao bibliografica sistematizada acerca
da aplicacéo clinica do anticorpo monoclonal Trastuzumabe no tratamento do cancer
de mama HER2-positivo. A pesquisa iniciou-se com a busca e analise de documentos
técnicos e cientificos que abordam a definigdo clinica e os aspectos genéticos
envolvidos no desenvolvimento das neoplasias mamarias, fundamentando-se em
fontes confiaveis, tais como publica¢cdes do Instituto Nacional do Cancer (INCA).

Foram investigadas as abordagens terapéuticas especificas relacionadas ao
Trastuzumabe, enfocando sua origem biotecnolégica, mecanismo molecular de agao
e aplicabilidade terapéutica. O levantamento bibliografico abrangeu artigos cientificos
publicados entre os anos 2000 e 2025, sem restricdo quanto ao idioma, porém com
prioridade para publicagdes em portugués e inglés.

As bases de dados consultadas incluiram Google Scholar, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e PubMed. A busca foi realizada por meio da combinagcdo dos
descritores "cancer de mama", "hibridomas", "engenharia genética", "trastuzumabe”,
"HERZ2" e "neoplasia”, aplicados nos idiomas portugués e inglés. A selegéo dos artigos

considerou a relevancia cientifica e atualidade.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 O cancer de mama HER2-positivo

A maioria dos canceres de mama depende de duas principais vias para crescer e
sobreviver: a via do receptor de estrogénio (ER) e a via do receptor HER2. O gene
HER2 (Human Epidermal growth factor receptor 2) esta situado no brago longo do
cromossomo 17 (17912) e codifica uma proteina transmembranar pertencente a
familia dos receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFR). Em condi¢des
normais, o gene HER2 é expresso em niveis controlados, contribuindo para a
regulacdo do crescimento e da diferenciacéo celular. Entretanto, em determinados
casos de cancer de mama, ocorre a amplificagdo do segmento cromossémico onde o
gene esta localizado, resultando em multiplas cépias do gene HER2. Essa
amplificagdo génica € o principal mecanismo responsavel pela superexpressdo do
receptor HER2 na membrana das células tumorais (FANG, 2023; MISTRI,
CONSTANTINO & REGAN, 2012).

Nos tumores classificados como HER2-positivos, o numero de cépias do gene
pode atingir até cerca de 50, o que corresponde a um aumento de quase 100 vezes
em relacdo as células normais. Consequentemente, ha uma superprodugcdo da
proteina HER2, com a expressao de aproximadamente 2 milhdes de receptores na
superficie de uma Uunica célula tumoral. Essa superexpressao leva a ativacao
exacerbada de vias de sinalizagdo intracelular associadas a proliferacao,
sobrevivéncia e diferenciacdo celular, favorecendo o crescimento tumoral e a
progressao da doenca (FANG, 2023).

A atividade biolégica do HER2 esta intimamente relacionada a sua capacidade
de formar dimeros, que podem ser homodimeros (HER2-HERZ2) ou heterodimeros
com outros membros da familia EGFR, como HER3, HER4 e EGFR. Essas interagdes
influenciam a agressividade tumoral: a dimerizagao entre HER2 e EGFR ativa vias de
sinalizacao ligadas a proliferacéo e invasao celular; dimeros HER2-HER2 afetam a
polaridade celular; e dimeros HER2-HER3 promovem a sobrevivéncia e o
metabolismo das células tumorais. Essas caracteristicas estdo associadas ao fenétipo
agressivo da doenga (YARDEN & PINES, 2012; LOIBL & GIANNI, 2017).
Diferentemente dos outros receptores da familia, o HER2 é considerado um
correceptor “universal”, pois mesmo sem a presenga de um ligante especifico, pode

se dimerizar com qualquer membro do grupo, desencadeando multiplas vias de
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sinalizacao intracelular, destacando-se as vias MAPK, envolvida na proliferacéo e
diferenciacao celular, e PI3K/Akt, relacionada a sobrevivéncia celular e resisténcia a
apoptose (MOASSER, 2007; SPECTOR & BLACKWELL, 2009).

HER2/EGFR HER 2 dimer HER2/HER3

Growth
Factor

Cell Membrane

Phosphate ,
Cytoplasm

* G1/S deregulation

+ Proliferation

Nucleus * Metabolism

« Disrupt Polarity

Figura 3. Via HER2. Adaptado de HER2 Signaling Pathway (2020).
A amplificacdo do gene HER2 resulta em um aumento expressivo na quantidade de

receptores HER2 na superficie celular, promovendo a formacdo excessiva de
complexos diméricos, tanto homo quanto heterodimeros, que ativam diversas vias de
sinalizacao intracelular envolvidas na regulagcao do crescimento, diferenciagcao e
sobrevivéncia celular (YARDEN, 2001). Esse processo culmina em uma ativacao
andémala de mecanismos que favorecem o crescimento descontrolado das células e,
consequentemente, o desenvolvimento de tumores malignos.

Entre os principais complexos formados, os heterodimeros HER2-EGFR
desempenham papel central na ativagdo de cascatas de sinalizagdo que impulsionam
a proliferagao celular. O aumento na formacéo desses dimeros interfere no controle
dos pontos de checagem do ciclo celular, especialmente nas fases G1 (crescimento
celular) e S (sintese de DNA), o que resulta em replicagdo e divisdo celular
desreguladas.

Por outro lado, a formagao de homodimeros HER2 esta associada a ativagao de vias
que comprometem a polaridade celular, ou seja, a organizagao espacial e funcional
das células epiteliais, condicdo essencial para a integridade tecidual. A perda dessa

polaridade e da adesdao entre as células constitui um evento marcante na
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transformacao maligna de tecidos epiteliais, sendo frequentemente observada em
neoplasias invasivas e diretamente relacionada a capacidade metastatica das células
tumorais (Moasser, 2007; Wodarz & Nathke, 2007).

Além disso, os heterodimeros HER2-HER3 exercem um papel crucial na ativacdo da
via PI3K/Akt, uma das principais rotas de sinalizagdo envolvidas na regulagado do
metabolismo e da proliferagdo celular. O aumento desses complexos promove a
ativagao persistente dessa via, levando a proliferacdo celular exacerbada e a
resisténcia a sinais apoptoéticos, o que contribui para a progressao e agressividade
tumoral (Moasser, 2007).

Em 1987, Slamon e colaboradores descobriram que o gene HER2 é amplificado
em cerca de 30% dos tumores de cancer de mama, e essa amplificacdo esta
significativamente associada a um mau prognostico para os pacientes. Essa
descoberta despertou grande interesse na comunidade cientifica, pois, apesar da
superexpressao da proteina HER2 estar relacionada a um desfecho desfavoravel, ela
passou a ser vista como um alvo terapéutico promissor para o tratamento do cancer
de mama HER2-positivo (CASTRO, OLIVEIRA & UETA, 2018). Em tecidos mamarios
normais, a expressao da HER2 é baixa, contudo, em cerca de 20% dos casos de
cancer de mama, ocorre amplificagdo génica que leva a superexpressao da proteina.
Essa superexpressao contribui diretamente para a progressao tumoral, desregulando
processos intracelulares essenciais e favorecendo a proliferacdo exacerbada,
resisténcia a apoptose, crescimento tumoral acelerado e maior potencial metastatico
(SLAMON et al., 2011; LOIBL & GIANNI, 2017).

Do ponto de vista clinico, o cancer HER2-positivo requer diagndstico preciso
devido ao seu pior prognostico quando ndo tratado. No entanto, o surgimento das
terapias direcionadas especificas, especialmente o anticorpo monoclonal
trastuzumabe, assim como o desenvolvimento continuo de novas drogas anti-HER2,
transformaram o manejo clinico da doencga, levando a melhorias significativas na
sobrevida global e nas taxas de resposta terapéutica (SWAIN et al., 2015; MODI et
al., 2022). O perfil molecular do tumor, obtido pela analise imunohistoquimica dos
receptores hormonais de estrogénio (ER) e progesterona (PR), junto a amplificagéo
de HER2, é fundamental para a classificacdo dos subtipos tumorais. Essa
classificagao orienta tanto a escolha terapéutica quanto a avaliagao prognéstica, uma

vez que o status HER2 positivo, presente em uma parcela expressiva dos casos,
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indica um progndstico desfavoravel, porém simultaneamente define a indicagéo para
o uso de terapias alvo especificas (WOLFF et al., 2018; LOIBL & GIANNI, 2017).

Nos ultimos 25 anos, observou-se um avango expressivo no desenvolvimento
de terapias-alvo para o tratamento do cancer de mama, as quais atuam
especificamente na inibicdo das vias moleculares responsaveis pelo crescimento,
proliferagcdo e sobrevivéncia das células tumorais (Figura 2). Esse progresso foi
particularmente marcante nos casos de cancer de mama HER2-positivo (HER2+), nos
quais a superexpressao do receptor HER2 favorece um comportamento tumoral mais
agressivo. A introducado de farmacos projetados para reconhecer e bloquear esses
receptores superexpressos revolucionou o manejo clinico dessa neoplasia, tornando
as terapias anti-HER2 um pilar essencial no tratamento de primeira linha para esses
pacientes (FANG, 2023).

Além disso, a associagao entre terapias direcionadas ao HER2 e agentes
quimioterapicos tradicionais demonstrou proporcionar beneficios clinicos
substanciais, como maior taxa de resposta tumoral e aumento da sobrevida global e
livre de progressdo. Apesar desses resultados promissores, € fundamental destacar
que tais medicamentos nao estao isentos de limitagdes, sendo a cardiotoxicidade um
dos efeitos adversos mais relevantes e frequentemente relatados. Atualmente, os
agentes terapéuticos anti-HER2 podem ser agrupados em trés principais categorias,
de acordo com seu mecanismo de agdo. Anticorpos monoclonais, que se ligam ao
dominio extracelular do receptor HER2, conjugados anticorpo-droga, que combinam
a especificidade dos anticorpos com o efeito citotoxico de agentes quimioterapicos e
inibidores de tirosina quinase, que bloqueiam a atividade enzimatica intracelular
associada a sinalizacao proliferativa mediada pelo HER2 (JACOBS et al., 2022).
Dentre as diferentes categorias, os anticorpos monoclonais destacam-se como um
importante mecanismo estudado na engenharia genética ha varias décadas. Esses
agentes apresentam especificidades para antigenos de interesse, atuando de forma

direcionada sobre o alvo e preservando tecidos saudaveis.

4.2 Anticorpos monoclonais e a engenharia genética
O marco inicial na producéo de anticorpos monoclonais ocorreu em 1975, com
a técnica dos hibridomas desenvolvida por Kohler e Milstein (Figura 4). Essa técnica

consiste na fusdo de linfécitos B produtores de anticorpos com células de mieloma,
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gerando linhas celulares imortais capazes de produzir em cultura anticorpos idénticos
especificos para um antigeno (SHEPARD et al., 2017). Os primeiros mAbs eram de
origem murina (camundongos), apresentando limitacbes clinicas como
imunogenicidade elevada, meia-vida curta e baixa afinidade aos receptores Fc

humanos, o que limitava sua eficacia e seguranca (BELLET et al., 2008).
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Figura 4. Técnica de hibridizacdo celular somatica: 1: células tumorais séo injetadas no camundongo
para estimular a produgdo de linfocitos B, que produzem diferentes tipos de anticorpos anti-
tumor. 2: Células do mieloma séo coletadas. 3: Linfécitos B sdo fundidos com as células do mieloma
para produzir células hibridas produtoras de anticorpos imortalizadas. 4: Hibridos que produzem o
anticorpo necessario sao selecionados e clonados para produzir quantidades ilimitadas de anticorpo

monoclonal. Adaptado de Santos et al. (2006).

Com o progresso da engenharia genética, as técnicas de quimerizagao
possibilitaram a substituicdo parcial do material murino por sequéncias humanas,
processo conhecido como humanizagdo parcial (MORRISON et al., 1984). Em
sequéncia, tecnologias mais sofisticadas permitiram a geragdo de anticorpos
monoclonais totalmente humanos, obtidos por meio de estratégias como fermentagao
microbiana ou de modelos transgénicos, como os camundongos XenoMouse. Esses
animais sao geneticamente modificados para incorporar genes humanos relacionados
a producdo de imunoglobulinas, o que resulta em anticorpos com maior
compatibilidade clinica e reduzida imunogenicidade (BELLET et al., 2008).

Mais recentemente, novas abordagens tém sido aplicadas para a producao
de mAbs especificos em espécies animais, com enfoques terapéuticos em medicina

veterinaria. Por exemplo, o bedinvetmab é produzido pela técnica de “single B cell’,
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na qual um linfécito B isolado de cao apds imunizagao € cultivado em células de
ovario de hamster chinés (CHO) para produgéo do anticorpo (EMA, 2021a). De modo
similar, o frunevetmab, destinado a felinos, é produzido via “PETizagao”, processo
que transfere a regido determinante complementar (CDR) de um anticorpo a
células CHO para posterior expressao (EMA, 2021b).

Os anticorpos monoclonais (mAb) correspondem a imunoglobulinas
desenvolvidas em laboratorio a partir de células cultivadas com a finalidade de
produzir um unico tipo de anticorpo altamente especifico. Funcionando da seguinte
maneira, um mesmo clone de célula imune é exposto a uma determinada proteina-
alvo (antigeno), resultando na producgao de anticorpos idénticos, todos voltados para
reconhecer a mesma regido desse antigeno, chamada de epitopo (NELSON et al.,
2000). Dessa forma, cada anticorpo monoclonal interage apenas com um epitopo
especifico, atuando no reconhecimento, neutralizacdo ou bloqueio de moléculas que
apresentem essa estrutura.

A producdo desses anticorpos ocorre, inicialmente, por meio de hibridomas,
células obtidas em laborat6rio que combinam a capacidade de um plasmdcito (célula
produtora de anticorpos) com a imortalidade de uma célula tumoral. Esse processo
gera linhagens celulares capazes de produzir continuamente imunoglobulinas com a
mesma sequéncia de aminoacidos. Posteriormente, técnicas de DNA recombinante
sdo aplicadas para otimizar essa produgdo em larga escala, utilizando sistemas de
expressao em ceélulas de mamiferos, sendo as mais comuns as linhagens derivadas
do ovario de hamster chinés (CHO) (MCDONNELL, 2015; POSNER et al., 2019).

Os anticorpos sao formados por quatro cadeias polipeptidicas, que se
organizam numa estrutura em “Y”. Existem duas cadeias leves, constituidas por um
dominio constante (CL) e um dominio variavel (VL). As duas cadeias pesadas tém um
dominio variavel N-terminal (VH) e trés ou quatro dominios constantes (CH), estes
ultimos sao localizados nas extremidades dos dois bragos e constituem o sitio de
reconhecimento do antigeno, denominado regido do fragmento de ligagcédo do antigeno
(Fab). O Fab apresenta elevada especificidade com a antigeno alvo, quer sejam
citocinas, proteinas ou imunoglobulinas. A parte constante representada pela base do
Y que é comum a cada tipo de anticorpos e contém a regiao do fragmento cristalizavel
(Fc), cujas fungdes incluem a ativagdo do complemento, o catabolismo dos anticorpos,

a passagem placentaria das Imunoglobulinas (Ig) G e a ligagdo aos recetores do Fc
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facilitando a fagocitose ou a lise celular pelas células imunitarias (MURPHY K. &
JANEWAY'’S, 2015).
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Figura 5. Estrutura de anticorpo (ABBAS, 2019).

Apos anos de testes clinicos, o anticorpo monoclonal trastuzumabe, foi
desenvolvido pela Genentech Corporation usando tecnologias recombinantes. Seu
objetivo é ligar-se seletivamente a regido extracelular de HER2 no cancer de mama
HER2+ (ROSS et al., 2003). Desde a sua introdugdo em 1998, o trastuzumabe
emergiu como uma escolha terapéutica significativa para pacientes diagnosticadas
com cancer de mama HER2+ e é o primeiro agente direcionado anti-HER2 aprovado

com resultados promissores (LEI et al., 2011).

4.2 Mecanismo de agao e eficacia do trastuzumabe no cancer de mama HER2-
positivo

A terapia-alvo com trastuzumabe representa um marco no tratamento do cancer
de mama HERZ2-positivo, ao direcionar-se especificamente ao receptor HER2
superexpresso nas células tumorais. Diferentemente da quimioterapia, que age de
forma sistémica e afeta células saudaveis, o trastuzumabe inibe seletivamente as vias
de sinalizagao proliferativa, reduzindo o risco de recidiva e melhorando o progndstico.
Sua alta especificidade esta associada a menor toxicidade, o que contribui para a
preservagdo da qualidade de vida durante o tratamento (FIUZA et al., 2016; ADAO et
al., 2013).
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O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal do tipo IgG1, criado especificamente
para atuar sobre o dominio extracelular da proteina HERZ2. Foi desenvolvido
originalmente a partir de um anticorpo murino (chamado 4D5) com elevada
capacidade de reconhecer o antigeno HER2. Para reduzir a imunogenicidade em
humanos, os sitios de complementaridade (CDRs, provenientes do anticorpo murino
anti-p185HER2) foram enxertados em estruturas/arcabougos (frameworks) de
cadeias leves e pesadas da imunoglobulina humana IlgG1. Sendo assim, a maior parte
da molécula é de origem humana, exceto regides especificas de ligagdo ao antigeno,
mantidas do anticorpo murino. A regiao murina enxertada (CDRs) prové especificidade
e alta afinidade para o epitopo no dominio IV da HER2. Essa ligagao inibe processos
oncogénicos mediados pela ativagdo do HER2, promove internalizagao e degradacéo
do receptor e recruta células efetoras do sistema imune. A por¢cdo Fc humana permite
que o trastuzumabe ative fungdes imunes, como citotoxicidade celular dependente de
anticorpos (ADCC), facilitando a eliminagao de células tumorais pelo sistema imune
do paciente (NATHA & ESTEVA, 2006; RICHARDD et al. 2016).

O trastuzumabe se liga especificamente ao dominio extracelular do HER2 para
evitar a clivagem do dominio extracelular e bloquear a ativagao do receptor (Figura 6).
Essa inibigao interfere na dimerizagao do HER2 para impedir que o receptor estimule
as vias de sinalizagao a jusante que impulsionam a proliferagao celular. Além disso, o
trastuzumabe promove a internalizacdo do HERZ2, resultando na remocgao dos
receptores HER2 da superficie celular (BOEKHOUT et al., 2011).
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Figura 7. Mecanismos de agéo do Trastuzumabe. Adaptado de HER2 Signaling Pathway (2020).

Além de bloquear a ativacdo do receptor HER2, o trastuzumabe também
estimula a citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC), um processo no
qual o sistema imunoldgico reconhece e destroi as células tumorais que apresentam
superexpressao desse receptor (BOEKHOUT et al., 2011). O mecanismo de ADCC
ocorre quando anticorpos do tipo IgG, especialmente da subclasse IgG1 em humanos,
se ligam a superficie das células cancerigenas, marcando-as para eliminagao.

As células efetoras do sistema imune, como as células natural Kkiller
(NK), mondécitos/macréfagos, células T NK e células T yd, reconhecem essas células
marcadas por meio do receptor FcyRllla (também conhecido como CD16a) presente
em sua superficie (OCHOA et al., 2017). Esse reconhecimento ocorre porque essas
células efetoras identificam a porgao Fc dos anticorpos ligados, iniciando a destrui¢ao
da célula-alvo. Por ser um anticorpo monoclonal da classe IgG1 que se conecta
especificamente ao receptor HER2, o trastuzumabe promove a ativacido dessas
células efetoras imunes, o que resulta na morte célula a célula e, consequentemente,
na destruicdo das células tumorais HER2-positivas (MANDO et al., 2021).

Esse tipo de citotoxicidade mediada pelo sistema imune € um componente
essencial da agao terapéutica do trastuzumabe, pois reforca os mecanismos naturais
de defesa do organismo contra o cancer, favorecendo a regressao tumoral e melhores
desfechos clinicos (ZHAO et al., 2021). Dessa forma, ao direcionar-se ao receptor
HER2, o trastuzumabe oferece uma estratégia especifica e eficaz para inibir o
crescimento de tumores impulsionados por HER2, poupando células saudaveis.

A combinagdo entre anticorpos monoclonais e as funcdes citotoxicas das
células imunes representa um avango relevante na oncologia, contribuindo para o
desenvolvimento de terapias mais personalizadas e direcionadas, capazes de
aumentar a eficacia e a seguranga do tratamento anticancer (MANDO et al., 2021).

Desde sua aprovacao pelo FDA em 1998 como o primeiro anticorpo monoclonal
humanizado para uso clinico, o trastuzumabe demonstrou eficacia consolidada em
multiplos estudos, com aumento da sobrevida livre de doenga, reducao de recidivas e
melhora da sobrevida global, tanto em estagios iniciais quanto metastaticos (SLAMON
et al., 2001; PEREZ et al., 2011; SWAIN et al., 2015; MODI et al., 2022). Dados do
Sistema Unico de Saude (SUS) corroboram esses achados. Um estudo de coorte no

Brasil mostrou melhora expressiva na sobrevida entre pacientes tratadas com
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trastuzumabe em associagao a quimioterapia, especialmente em tumores de alto grau
(BATISTA et al., 2023; CONITEC, 2017). Esses resultados consolidam sua posigao

como um meétodo terapéutico promissor, independentemente do estagio da doencga.

4.3 Perspectivas, desafios e avangos terapéuticos relacionados ao

trastuzumabe

As terapias baseadas em trastuzumabe revolucionaram o tratamento do cancer de
mama HER2-positivo, reduzindo significativamente o risco de recidiva e melhorando
a sobrevida dos pacientes. Estudos recentes demonstram que combinagdes
terapéuticas envolvendo trastuzumabe e novos anticorpos conjugados a drogas
(ADCs), como o trastuzumabe deruxtecan (T-DXd), apresentam eficacia superior ao
padrao anterior, especialmente em pacientes de alto risco apos terapia neoadjuvante.
Ensaios clinicos contemporaneos indicam que o T-DXd reduz em 53% o risco de
recorréncia ou morte em comparagdo com o trastuzumabe emtansine (T-DM1),
configurando uma possivel nova referéncia no tratamento adjuvante desta populagao
(ESMO, 2025).

Por outro lado, o tratamento com trastuzumabe enfrenta desafios substantivos,
principalmente relacionados a resisténcia aos medicamentos e toxicidades
associadas. Diversos mecanismos de resisténcia tém sido identificados, incluindo
heterogeneidade tumoral na expressao do HER2, mutagbes no sitio de ligagdo do
farmaco e ativacdo de vias de escape tumorais. Tais fatores limitam a eficacia e
exigem o desenvolvimento de estratégias que combinem trastuzumabe com outras
terapias dirigidas, como inibidores de tirosina quinase, anticorpos biparatopicos e
imunoterapias, para superar as barreiras de resisténcia (LI et al., 2025; WANG et al.,
2025; WONG et al., 2012)

Além dos desafios terapéuticos, a cardiotoxicidade induzida pelo trastuzumabe
permanece como uma preocupacao clinica importante. A toxicidade cardiaca pode
levar a suspensao do tratamento e comprometer os resultados oncoldgicos. Métodos
preventivos e intervengdes precoces, baseadas em revisdes sistematicas recentes,
tém indicado que a avaliagdo continua da fungcdo cardiaca e o uso de agentes
cardioprotetores sdo essenciais para minimizar esses efeitos colaterais, garantindo a

seguranca e a efetividade da terapia (WANG et al. 2024).
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Nas perspectivas futuras, novas abordagens visam a personalizagao terapéutica,
apoiada pelo uso de biomarcadores preditivos que orientem a escolha do tratamento
anti-HER2 mais eficiente para cada paciente, além do desenvolvimento de terapias
que atuem em subgrupos com baixas expressdes de HERZ2 ou resisténcia multipla. A
integracado desses avancgos, combinada a melhor compreens&o da biologia tumoral e
das interagbes do microambiente, promete aprimorar os resultados clinicos e a
qualidade de vida dos pacientes portadores de tumores HER2-positivos (QIN, 2025;
WONG & LEE, 2012).

Esses avangos terapéuticos, combinados com a gestao dos desafios inerentes,
representam um importante passo para a expansao das opgdes de tratamento para
pacientes com cancer HER2-positivo, demonstrando um continuo progresso em
direcdo a tratamentos mais eficazes, menos toéxicos e personalizados que

potencialmente transformarao o padrao de cuidado oncoldgico nos préximos anos.
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5. CONCLUSAO

Portanto, o estudo evidencia que o trastuzumabe representa um marco histérico e
um avango terapéutico significativo no combate ao cancer de mama HER2-positivo,
atuando como uma terapia alvo inovadora que interfere diretamente nos processos
moleculares subjacentes a malignidade. A superexpressao do receptor HER2, um
biomarcador de agressividade tumoral e pior progndstico, tornou-se um alvo
terapéutico claro e efetivo, cuja inibicdo pelo trastuzumabe promove redugdo da
proliferagdo celular, indugao do apoptose e recrutamento do sistema imune para

eliminagcao das células neoplasicas.

Gragas aos avangos da engenharia genética, o trastuzumabe humanizado
apresenta elevada especificidade, reduzida imunogenicidade e capacidade de
modular multiplos mecanismos intracelulares e imunes, o que se traduz em beneficios
clinicos robustos comprovados por estudos randomizados e dados epidemioldgicos.
Entretanto, identifica-se que a resisténcia ao tratamento ainda limita a eficacia para
uma parcela dos pacientes, motivando o continuo desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas combinadas, como anticorpos conjugados e inibidores de

tirosina quinase, que ampliam o arsenal contra o HER2.

Além dos aspectos terapéuticos, o trabalho destaca as implicagdes econdmicas e
sociais do uso do trastuzumabe, apontando sua relevancia e custo-efetividade no
contexto do Sistema Unico de Saude brasileiro, onde foi incorporado como tratamento
padrao, democratizando o acesso e impactando positivamente os desfechos clinicos.
Perspectivas futuras centram-se no potencial das terapias combinadas, na busca por
biomarcadores preditivos da resposta e na integragao entre imunoterapia passiva e

ativa para proporcionar respostas imunoldgicas persistentes.

Em suma, o transtuzumabe revolucionou o tratamento do cancer de mama HER2-
positivo, consolidando-se como um pilar da oncologia moderna e um modelo
paradigmatico na medicina de precisdo. O aprofundamento do conhecimento sobre
seu mecanismo de agao, resisténcias e sinergias terapéuticas sera essencial para
otimizar protocolos clinicos, minimizar efeitos adversos e garantir melhores taxas de

sobrevida e qualidade de vida as pacientes acometidas por essa neoplasia agressiva.
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