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Além do HER2 positivo e
negativo

Como uma nova leitura do biomarcador estd mudando a jornada
do cdncer de mama e o que isso significa para diferentes
mercados de salude

Michael Sale - CEO, Mavie Health & Tech® maviepulse.com

Durante anos, uma das perguntas mais importantes no cancer de mama parecia relativamente simples: o tumor € HER2-positivo ou HER2-negativo?
Essa distingdo continua véalida. O que mudou foi o significado clinico do que existe dentro da populacgao historicamente classificada como HER2-negativa.

Tumores com expressao baixa de HER2 — IHC 1+ ou IHC 2+/ISH negativo — e, mais recentemente, tumores descritos como HER2-ultralow — IHC 0 com
coloracéo de membrana — passaram a integrar decisdes terapéuticas em contextos clinicos definidos.2,3

Ao mesmo tempo, em muitos pacientes HR-positivos, a biologia hormonal orienta as primeiras decisdes terapéuticas por longos periodos. A relevancia do
HER?2 pode surgir em outro momento da jornada, enquanto novos biomarcadores de resisténcia endécrina também podem modificar a préxima deciséo.4




Duas jornadas de biomarcadores podem coexistir.

Em muitos pacientes, a biologia hormonal orienta as primeiras decistes, enquanto a expressio de HER2 se torna
clinicamente relevante em fases posteriores da jornada.
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I Jornada do paciente: onde os biomarcadores se conectam as decisdes clinicas
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FIGURA 1. O continuum de expressédo de HER2 dentro de uma jornada longitudinal na qual a biologia HR/endécrina pode operar em paralelo.

01 O bindrio continua existindo. Mas ja ndo conta toda a histéria.

HER2-positivo permanece definido, de forma geral, pela presenca de superexpressao de HER2 — IHC 3+ — ou amplificagdo do gene detectada por ISH nos
contextos estabelecidos pelas diretrizes e testes aprovados.t

Resultados IHC 0, IHC 1+ e IHC 2+/ISH ndo amplificado continuam pertencendo ao universo convencionalmente considerado HER2-negativo. A mudanga
ocorreu dentro desse grupo.

Os estudos que levaram a utilizacédo do termo HER2-low identificaram pacientes com IHC 1+ ou IHC 2+/ISH negativo. Posteriormente, DESTINY-Breast06
incluiu também pacientes com expresséo ainda menor — IHC 0 com coloragdo de membrana — descritos como HER2-ultralow.?2

Em pacientes com cancer de mama metastatico HR-positivo previamente tratados com terapia enddcrina, DESTINY-Breast06 demonstrou mediana de
sobrevida livre de progresséo de 13,2 meses com trastuzumabe deruxtecana versus 8,1 meses com quimioterapia na populagdo HER2-low; resultados
exploratérios foram consistentes na populagédo ultralow.2

Isso ndo transforma HER2-low ou ultralow em HER2-positivo. Também néo significa que “HER2-low” tenha substituido a classificacéo tradicional. ASCO/CAP
mantém o sistema estabelecido e ndo recomenda HER2-low como uma nova categoria interpretativa patolégica formal.t

02 Quando pequenas diferengas passam a importar, a qualidade do teste passa a fazer parte da
jornada.

A expanséo da relevancia clinica de niveis mais baixos de HER2 cria um paradoxo: os ensaios de IHC foram historicamente desenhados para distinguir
superexpressado/amplificacdo de sua auséncia, e ndo para quantificar com alta preciséo as diferencas na extremidade inferior da expresséo.!

Por isso, separar IHC 0 de IHC 1+ pode ser mais dificil do que a simplicidade dos nimeros sugere. As diretrizes ASCO/CAP enfatizam critérios padronizados,
condigBes pré-analiticas, controles adequados, avaliagdo em maior aumento nos casos limitrofes e segunda revisédo quando necessario.t

IHC e ISH néo respondem & mesma pergunta

IHC avalia a expresséo da proteina HER2 na membrana celular e gera os escores 0, 1+, 2+ e 3+. ISH avalia a amplificacdo do gene HER2/ERBB2. A distingdo
é especialmente importante nos tumores IHC 2+: ISH amplificado conduz a classificagdo HER2-positiva; ISH ndo amplificado permanece HER2-negativo e pode
preencher a defini¢do clinica de HER2-low.1,3



A distin¢é@o entre IHC 0 sem coloragéo de membrana, IHC O com coloragédo de membrana e IHC 1+ depende fundamentalmente da leitura por IHC, n&o do ISH.3

Como o HER2 é testado e classificado no cancer de mama

Resultado, contexto e qualidade do teste sdo essenciais para uma interpretagao correta e para a proxima decisao.
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FIGURA 2. HER2: do contexto da amostra a classificagcdo convencional, preservando HER2-low e HER2-ultralow dentro do universo HER2-negativo.

03 O biomarcador néo é um evento. E uma jornada.

Uma consequéncia pratica dessa transformacao é abandonar a ideia de que “HER2” € uma variavel estatica preenchida uma Unica vez no prontuario. A amostra
pode vir do tumor primério ou de uma metastase; o material pode ter caracteristicas distintas; e a expressao observada pode variar entre sitios ou momentos da
doenca.t

A jornada do biomarcador deveria ser entendida longitudinalmente: amostra — metodologia - resultado - interpretacdo - elegibilidade - tratamento -
evolucdo — eventual retestagem — proxima deciséo.

O desafio deixa de ser apenas “Quantos pacientes sdo HER2-low?” e passa a incluir: quantos foram testados com granularidade suficiente para sabermos;
guantos potencialmente elegiveis ndo sdo reconhecidos; quantos séo reclassificados quando testados novamente; e quantos, embora identificados, nao
chegam ao tratamento.

04 O HER2 ndo existe isoladamente na jornada.

Em cancer de mama HR-positivo/HER2-negativo avancado ou metastatico, a jornada pode ser inicialmente dominada por terapia endécrina — frequentemente
inibidores de aromatase ou fulvestranto combinados a inibidores de CDK4/6 — antes que a expressao de HER2 se torne determinante para uma decisao
subsequente.

Isso significa que duas jornadas de biomarcadores podem coexistir. Enquanto HER2 informa expresséo, amplificacéo e potencial elegibilidade para terapias
HER2-dirigidas, a biologia enddcrina pode evoluir sob presséo terapéutica e gerar novos sinais relevantes para o sequenciamento.

Um exemplo recente é a aprovagao acelerada pela FDA, em setembro de 2026, de camizestrant em combinagdo com um inibidor de CDK4/6 para doenga HR-
positiva/HER2-negativa apds deteccdo de mutacdo ESR1 durante terapia com inibidor de aromatase + CDK4/6. O desenvolvimento foi estruturado justamente
para permitir uma troca orientada por ctDNA antes da progresséao radiografica.4



Nem toda mudanca
de tratamento representa
progressao.

Nem todo resultado HER2
representa a mesma
qualidade de informacao.
A jornada real esta nas transicoes.

Mais informacgao Contexto da Visibilidade continua

no biomarcador mudanga importa da jornada

HER2-negativo ndo Nem toda mudanca Decisoes melhores

significa mais de tratamento é com dados de 4 : o s
HER2-irrelevante. progressao. mundo real. DO TESTE A CONTINUIDADE ATE A PROXIMA

Mais precisdo Tratamento, manutengao DECISAO

2 ™ biomarcad lidade da i d Progressao ou
maVIePUIse i B b nova oportunidade

INTELIGENCIA REAL
PARA DECISOES REAIS

FIGURA 3. Duas jornadas de biomarcadores podem coexistir e convergir sobre a préxima deciséo terapéutica.

05 Da identificagdo a préxima decisdo: a jornada tornou-se mais informacional.

A evolucgdo da oncologia de precisdo aumenta o nimero de transigdes que precisam ser observadas. Uma estrutura longitudinal Util conecta: Identificada —
Diagnosticada — Caracterizada — Elegivel » Acesso - Tratada — Continuidade — Proxima deciséo.

¢ |dentificada — Diagnosticada: quem entrou na jornada, quanto tempo levou para confirmacéo e onde surgem diferencas regionais ou institucionais.
e Diagnosticada — Caracterizada: qual subtipo foi documentado, qual amostra foi testada e com que granularidade os biomarcadores foram registrados.

e Caracterizada — Elegivel: resultado do biomarcador, HR, linha de tratamento, tratamentos prévios e condigdo clinica determinam elegibilidade real — ndo
apenas tedrica.

o Elegivel » Acesso: decisdo, autorizagao, barreiras e tempo até o inicio determinam se a oportunidade terapéutica chega ao paciente.

e Tratada — Continuidade: fase do tratamento, regime, componentes, duragédo, manutencéo quando aplicavel e modificagdes planejadas precisam ser
distinguidos.

e Continuidade - Proxima decisdo: progressdo, nova informagao biol6gica, deciséo clinica, preferéncia do paciente ou acesso podem desencadear a
transicdo seguinte.

06 Nem toda mudancga de tratamento representa progressdo.

Dados longitudinais precisam distinguir o que mudou de por que mudou. Um medicamento desaparecer de um regime nao significa necessariamente
progressao; um novo componente aparecer ndo significa automaticamente uma nova linha; e a préxima decisdo ndo pode ser interpretada sem conhecer o
contexto da transicao.

Em alguns regimes, um componente pode ser concluido ap6s uma fase inicial enquanto a terapia-alvo continua como manutenc¢ao. Em junho de 2026, por
exemplo, a FDA aprovou palbociclib em combinagdo com trastuzumabe, com ou sem pertuzumabe, e terapia endécrina como manutengéo apos indugédo em
pacientes HR-positivos/HER2-positivos com doenga localmente avangada ou metastéatica.s

Ao mesmo tempo, a detecgdo de um biomarcador emergente pode justificar mudanca terapéutica antes de progressao radiografica, como exemplificado pelo
paradigma ESR1 em doenca HR-positiva/HER2-negativa.4

Uma taxonomia de transi¢éo mais Gtil
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Nem toda mudanca de tratamento representa progressao.
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FIGURA 4. A transicdo terapéutica precisa ser classificada pelo contexto e pelo motivo — ndo inferida apenas pela mudanca de medicamentos.

07 Lente Brasil: a ciéncia é global; a jornada é local.

A transformagcéo cientifica é internacional. A forma como ela chega ao paciente, entretanto, depende do sistema de salde, das praticas diagnosticas, da
disponibilidade terapéutica, dos fluxos institucionais e do acesso.

Uma sequéncia regulatéria que mostra a velocidade da mudanga

No Brasil, a Anvisa ampliou em setembro de 2025 a indicagéo de trastuzumabe deruxtecana para populagdes definidas com cancer de mama metastatico ou
irressecavel HER2-low — IHC 1+ ou IHC 2+/ISH- — e HER2-ultralow — IHC 0 com colora¢@o de membrana — ap0s terapia enddcrina no cenario metastatico,
entre outros critérios previstos na indicagdo.®

Em maio de 2026, a Anvisa aprovou trastuzumabe deruxtecana + pertuzumabe como primeira linha para doenca HER2-positiva irressecavel ou metastatica. Em
julho, aprovou trastuzumabe deruxtecana para tratamento adjuvante de pacientes HER2-positivos com doenca invasiva residual apos terapia neoadjuvante
especificada.”,8

A propria Anvisa destacou, com base em estudos citados de cancer de mama RH-positivo/HER2-negativo primario ou metastatico, que aproximadamente 60%—
65% dos casos eram HER2-low e 20%—-25% HER2-ultralow. Esses percentuais descrevem populac¢des estudadas e ndo devem ser interpretados como
estimativa direta de toda a populacéo brasileira.s

O que precisa ser observado na pratica
e Testagem: os laudos preservam o escore IHC, o resultado de ISH quando aplicavel e o contexto da amostra?

¢ Retestagem: quando novas amostras sdo obtidas e em que medida a classificagdo muda entre sitios ou momentos?

Elegibilidade: quantos pacientes atendem aos critérios clinicos completos além do biomarcador?
e Acesso: quanto tempo transcorre entre decisdo e inicio, onde surgem barreiras e por que pacientes elegiveis ndo iniciam?
o Continuidade: quanto tempo permanecem em tratamento e quais transi¢ées sao planejadas versus motivadas por progresséo ou outras decisdes?

o Proxima decisdo: quais biomarcadores séo reconsiderados, qual tratamento vem depois e quanto tempo existe entre uma deciséo e a seguinte?

08 Da evidéncia clinica a inteligéncia de decisdo.

Ensaios clinicos respondem perguntas fundamentais sobre eficacia e seguranga em populacées definidas. A pratica real acrescenta perguntas diferentes: quem
foi encontrado; quem foi corretamente caracterizado; quem se tornou elegivel; quem conseguiu acesso; quem iniciou; quem permaneceu; por que mudou; e 0



que aconteceu depois.

A questéo deixa de ser se ha mais dados disponiveis e passa a ser se a informagao correta esta conectada longitudinalmente o suficiente para explicar as
decisdes que moldam a jornada.

09 O que deveria ser medido agora.

Uma inteligéncia moderna sobre cancer de mama orientado por biomarcadores precisa ir além de contar prescri¢cdes ou classificar pacientes em grandes
grupos. O conjunto minimo de informacé&o longitudinal deveria conectar:

Biomarcador

Amostra, sitio, data, metodologia/plataforma quando disponivel, IHC, ISH quando aplicavel, interpretacé@o, HR e retestagem; biomarcadores adicionais quando
clinicamente relevantes para a préxima decisao.

Contexto clinico e elegibilidade

Subtipo, estagio/situacdo metastatica, tratamentos prévios, linha/fase terapéutica e critérios de elegibilidade.

Acesso

Decisao terapéutica, solicitagéo, autorizagao, barreiras documentadas e tempo até o inicio.

Tratamento e continuidade

Regime, componentes, linha, datas, fase do tratamento, manutengdo quando aplicavel, tempo em terapia e persisténcia.

Transigdo e proxima deciséo

Motivo documentado da transicdo, progressao quando aplicavel, deciséo clinica/paciente, acesso, nova informacéo bioldgica, proxima linha e tempo até o
proximo tratamento.

10 Conclusdo: a precisdo terapéutica exige preciséo de inteligéncia.

O cancer de mama HER2 ilustra uma transformac&o maior na oncologia: a precisdo terapéutica estiq avancando mais rapido do que as categorias simplificadas
tradicionalmente usadas para descrever a jornada do paciente.

HER2-positivo e HER2-negativo continuam sendo classificages importantes. Mas ja ndo séo suficientes, sozinhas, para explicar todas as decisdes que podem
ocorrer dentro da jornada. HER2-low e HER2-ultralow demonstram isso com clareza. A evolucdo simultanea da biologia endécrina e de biomarcadores como
ESR1 amplia ainda mais essa necessidade de contexto longitudinal.

Quando diferencas sutis na expressao de um biomarcador podem alterar elegibilidade terapéutica, qualidade da testagem, interpretagéo, retestagem, acesso e
continuidade deixam de ser detalhes operacionais. Tornam-se parte da propria inteligéncia clinica e comercial.

Da mesma forma, quando uma mudanca de regime pode representar manutengdo planejada, conclusédo de componente, progressao, deciséo clinica,
preferéncia do paciente, barreira de acesso, nova estratégia ou nova informacao biolégica, observar apenas “tratamento anterior” e “tratamento atual” ja ndo é
suficiente.

Essa é a diferenca entre observar pontos isolados e compreender uma jornada. A medida que a oncologia se torna mais precisa, a inteligéncia de mundo real
precisa acompanhar essa precisao.

Sobre o maviePulse™

O maviePulse™ é uma plataforma de inteligéncia continua baseada em evidéncias de mundo real e revisdo longitudinal de prontuarios médicos. Sua arquitetura
foi desenvolvida para acompanhar a jornada do paciente ao longo do tempo — conectando caracterizagdo clinica e biomarcadores, elegibilidade, acesso,
tratamento, continuidade e préxima decisédo — e transformar essas transigées em inteligéncia acionavel para equipes médicas, comerciais, de acesso e
liderancga.

Global insight. Local execution.
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Nota editorial sobre terminologia

Os termos HER2-low e HER2-ultralow s&o utilizados neste documento para descrever populacdes definidas em estudos clinicos e indicacdes regulatérias. Eles ndo substituem a classificagéo patolégica
convencional de HER2-positivo/HER2-negativo nem implicam, por si s, um subtipo biolégico independente.t

Nota de escopo

Este documento apresenta uma perspectiva de inteligéncia de mercado e evidéncia de mundo real. N&o constitui recomendacéo médica, guideline de tratamento ou aconselhamento para decisdes clinicas
individuais. Indicacdes regulatérias e praticas de tratamento variam por pais, populacéo, linha terapéutica e data; fontes oficiais e diretrizes locais devem ser consultadas para decisdes clinicas ou
regulatorias.



