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Junho de 2024, duas semanas ap0s o congresso da American Society of Clinical
Oncology (ASCO). Comeco a escrever as primeiras linhas deste capitulo desa-
fiador, tomado por um misto de sentimentos de confianga no futuro promissor
do tratamento do cancer de mama e de enorme apreensao quanto a sustenta-
bilidade do modelo atual de inovacao, por causa da capacidade cada vez menor
de absorcao dessas tecnologias no mundo real.

E inegavel que o modelo de recompensa pela inovacao na area da Satde fun-
cionou. As novidades sao tantas que, mesmo estando especializado em um sé
tipo de tumor, fica dificil acompanhar. Mas imagine o lado do gestor de contas
da fonte pagadora: deve ficar torcendo para os estudos sairem negativos...

Talvez a recompensa pela inovacao esteja sendo excessiva, gerando ganancia
demais. Em 2023, tivemos a chegada de “supertratamentos”, ao custo de R$60
mil a R$80 mil por ciclo. O bom é que eles fazem velhos vilaos, como trastuzu-
mabe, pertuzumabe e TDM-1, parecerem pechinchas. O boleto do meu plano
de satde de julho acaba de chegar, com um reajuste de 20%. Fico pensando
quantas pessoas serdo jogadas para o SUS (ou para planos SUS-like, nova mo-
dalidade brasileirissima) na onda anual de cancelamentos de planos empresa-
riais em julho. Porém eu, ao menos, ainda dou conta.

O fato é que, mesmo que para beneficiar um nimero cada vez menor de indi-
viduos, o sistema atual tem sido extremamente eficiente em promover avancos
cientificos. Lancamentos de novas drogas oncoldgicas se sucedem. Muitas ve-
zes, elas vém acompanhadas de um teste molecular que se torna um desafio a
parte por questoes logisticas, de infraestrutura e de custos - mas o que importa
mesmo é termos os lancamentos e ainda com o charme de um biomarcador.
Se talvez seja ideal aguardar os dados de sobrevida global (a velha questao sem
solucdo), isso € s6 um detalhe de menor importancia. Se nao temos ideia se ha
valor clinico em usar uma droga de R$60 mil e depois uma de R$80 mil (ou o
inverso) por falta de evidéncias cientificas, o importante é a esperanca de ela
funcionar. Como sempre nos ensinaram na escola médica, pensar no paciente
individual sentado a nossa frente é o que realmente importa. Nao que o coletivo
seja irrelevante, mas é algo mais distante, que ndo nos diz respeito no dia a dia
do consultério.

Enfim, o importante é que os avancos estao ai e isso € bom para os pacientes
com cancer de mama. Mesmo que eles s6 possam vé-los pelas vitrines pom-
posas do piso térreo do Shopping Cidade Jardim, ao menos eles estao |4, visi-
veis. Um dia, podem ficar acessiveis. Talvez nao dé tempo para esse observador
especifico, cuja doenca ja nao estd dando trégua, mas para a proxima geracao
de brasileiros, que contard com o crescimento da economia e com o enriqueci-
mento do pais, com certeza.



Desde a invencao da pesquisa clinica moderna sob o modelo que persiste até os
dias atuais (histéria magnificamente contada por Siddhartha Mukherjee em seu
best-seller, The emperor of all maladies: a biography of cancer’, os progressos
foram formidaveis. A sobrevida de pacientes com cancer de mama metasta-
tico nos primérdios da pesquisa baseada em evidéncias, por exemplo, era de
menos de um ano. Temos agora mais de cinco anos, por exemplo, em doenca
receptor hormonal (RH) positivo e fator de crescimento epidérmico humano-2
(HER-2) negativo? e em doenga HER-2 positivo®. Consigo vislumbrar um futu-
ro no qual doencas metastaticas serao potencialmente curaveis por poderosas
drogas anticancer. Inicialmente, isso s6 ocorreria em casos de menor volume
de doenca, mas, em um futuro um pouco mais distante, ocorreria até mesmo
em casos de doenca bulky. Mas, é claro, esse beneficio estaria restrito aos que
possuem aquele superbiomarcador e tém a sorte de estar nos camarotes da
saude suplementar®.

Fugindo um pouco das consequéncias sociais do avanco acelerado (e desregu-
lado) da ciéncia médica, vislumbro uma Oncologia Mamaria evoluindo da se-
guinte forma, nos varios cenarios:

Em tumores biologicamente agressivos (triplo-negativos, HER-2 positivo
e alguns perfis genomicamente determinados de RH positivo e HER-2
negativo):

Terapias neoadjuvantes com drogas cada vez mais poderosas alcancarao
taxas de resposta patologica completa (RPC) de 90% ou mais. Como con-
sequéncia, as terapias pés-neoadjuvantes - agora na moda no embalo
do estudo KATHERINE - ficarao obsoletas por falta de indicacoes. Casos
raros de doenca residual nos deixarao consternados, serao levados para
discussao em tumor boards e submetidos a inGmeras analises genémi-
cas para identificagao da causa exata do incidente - como a caixa-preta
de um desastre aéreo. Visto que, com o tempo, também dominaremos
a predicao da ocorréncia de RP muito antes da cirurgia®®, e ela também
ocorrerd em >90% dos casos, a propria cirurgia se tornara obsoleta e os
cirurgides mamarios perderao esse nicho de mercado.
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Em um horizonte de tempo mais curto, a tendéncia é modularmos o em-
prego de tratamentos neoadjuvantes, que podem estar sendo usados em
excesso (ainda com quimioterapia ou com quimioterapia demais ou t6-
xica demais)

Por exemplo, em doenca HER-2 positivo, vejo o estudo PHERGAIN e, em
outros subtipos, os estudos I-SPY2.2>®* como modelos revolucionarios,
empregando estratégias que iniciam pela administracao das terapias-alvo
mais bem toleradas e eficazes, com os tratamentos de “resgate” (como a
quimioterapia) sendo dinamicamente adicionados conforme necessidade
(como no caso de uma baixa probabilidade de RPC, caso nada fosse feito).

Em alguns desses estudos, a propria duracao da quimioterapia (ou seja,
a duracao minima capaz de produzir uma RPC) tem sido o foco de inves-
tigacao®®® - uma estratégia inteligente, pois mais ciclos de quimioterapia
significam mais toxicidade para o paciente e mais custos para o sistema.
Para a estratégia florescer, no entanto, precisamos de modelos altamente
confidveis de predicao de RPC, que estao de fato em plena evolucao e
podem envolver o uso de ressonancia magnética, tomografia por emissao
de pésitrons e até mesmo bidpsias do leito tumoral previamente clipado®®.

Vejo também essa estratégia de tratamentos modulados pela resposta do
tumor) cada vez mais se estendendo a aspectos cirdrgicos (por exemplo:
a economia de esvaziamento axilar em respondedores) e radioterapicos
(por exemplo: a omissao de radioterapia adjuvante em grandes respon-
dedores a terapia neoadjuvante)>'

Ou seja, € o classico “mais nem sempre é melhor” se aplicando a todos
os dominios do tratamento, especialmente para grandes respondedores.

Nos tumores RH positivo e HER-2 negativo (plenamente depurados dos
“casos ruins” por testes moleculares precisos), desde que nao se enfrente
concorréncia desleal de técnicas menos invasivas como crio ou eletro-
ablagao ou radiocirurgia, a cirurgia continuara tendo um papel relevante

Porém, praticamente nao faremos mais quimioterapia. Mesmo a hormo-
nioterapia sera reservada a casos selecionados (guiados por outro teste
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molecular caro, é claro). Com a chegada de novos agentes, tratamentos
hormonioterapicos, como inibidores da aromatase, ficarao obsoletos e as
amostras deles ficarao eternizadas em algum museu de tortura medieval.
Mas, por serem muito baratos e de uso tao frequente, ganharao alguma
sobrevida entre grupos de millenials sem acesso aos camarotes da satde
suplementar.

E provavel que a nova geragao de estudos de inibidores de CDK4/6 em
cancer de mama inicial consiga restringir ainda mais o papel da quimio-
terapia

Assim, seria demonstrado que, com o emprego deles, vérios perfis de
tumores RH positivo e HER-2 negativo nao se beneficiam da adicao da
quimioterapia - respostas que, infelizmente, nao nos foram fornecidas
pelos estudos MonarchE e NATALEE, nos quais poucos pacientes nao fo-
ram expostos a quimioterapia prévia.

Vislumbro também que os formidaveis progressos com ctDNA provo-
carao as maiores revolucdoes em décadas no cenario do tratamento do
cancer de mama

Os exames radiologicos perderao muito espaco, talvez totalmente no es-
tadiamento e no acompanhamento de respostas em doenca metastatica.
Talvez passemos a s0 utiliza-los para ter uma nocao da localizacao anaté-
mica do que estamos tratando, pois mesmo carga tumoral sera mais bem
avaliada por um teste de ctDNA.

Em muito pouco tempo, com um teste de ctDNA ultrassensivel, teremos
como dizer com absoluta certeza aos pacientes se a doenga curou ou
ficara incuravel. Em um tempo um pouco mais longo, talvez possamos
fazer algo pelos pacientes com evidéncia de doenca molecular sistémica
persistente pos-cirtrgica ou pés-adjuvancia (praticamente um certifi-
cado de recorréncia iminente da doenca), como uma espécie de “rea-
djuvancia”, que podera curar uma parcela desses pacientes com doenca
aparentemente incuravel™.
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Além disso, pacientes sem ctDNA detectavel pos-cirirgico talvez nao
precisem de nenhuma forma de tratamento adjuvante, o que seria um
enorme progresso em termos de qualidade de vida e reducao de custos
para o sistema.

Uma consequéncia imprevista desses progressos com ctDNA é a prolife-
racao de “autotestes de farmacia” de ctDNA

Resultados de exames pipocarao nos smartphones dos médicos a qual-
quer hora do dia e da noite, com pacientes em pleno colapso emocio-
nal”?. Muitos médicos oncologistas nao suportarao a pressao, migrando
para outras profissdes, especialmente para reforcar os times da indUstria
farmacéutica, que é para onde todo o dinheiro esta migrando ou, no pior
dos cenarios, simplesmente engrossando a massa de millenials social-
mente excluidos e dependentes de beneficios publicos.

Do ponto de vista de tratamentos sistémicos para doenca metastatica, tudo
indica que o cenario serda dominado pelos conjugados droga-anticorpo
(ADCs), drogas inteligentes que utilizam seu componente anticorpo mono-
clonal para guiar o tratamento citotéxico até algum alvo racional na célula
tumoral, na qual a carga quimioterapica letal fara seu efeito antitumoral

A maior parte dos ADCs em desenvolvimento contém um agente cito-
toxico (quimioterapia) como carga letal, mas uma variacdo dessas dro-
gas que parece muito promissora é a carga de um radiofarmaco em vez
de um agente citotoxico. Algumas dessas drogas tiveram efeitos tao ex-
pressivos em seus estudos pivotais™* que paradigmas (como o classico
“sempre empregar primeiro uma hormonioterapia paliativa para doenca
RH positivo e HER-2 negativo sem crise visceral”) podem ter que ser re-
vistos, pois as altas taxas de remissao completa e longas duracoes de
resposta levantam a questao desses tratamentos serem potencialmente
curativos (ou capazes de induzir remissdes completas muito prolonga-
das) em alguns cenarios. Assim sendo, precisariam ser empregados mais
cedo, como uma espécie de tratamento de inducao - antes mesmo de
qualquer hormonioterapia.

Digno de nota, os ADCs nao entregam seletividade, apenas poténcia
destrutiva de forma mais inteligente. Por esse motivo, estao longe de
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cumprirem a promessa de drogas-alvo mais bem toleradas, de forma
que vejo seu emprego (especialmente da geracdo atual de ADCs) em
cancer de mama inicial um tanto problematico, mas estudos maiores es-
tdo em andamento e com certeza nos darao mais informacoes.

A imunoterapia encontrou um nicho seguro em tumores triplo-negativos
(TN), nos quais tem demonstrado ganhos sélidos, tanto no cenario neo-
adjuvante quanto metastatico

No entanto, contrariamente aos ADCs (que parecem ser potenciais subs-
titutos da quimioterapia), isso nao parece ser o caso da imunoterapia,
pois os tumores mamarios nao sao suficientemente imunogénicos para
que ela seja usada sem quimioterapia.

O maior problema do estudo KEYNOTE-522 - um divisor de aguas em
cancer de mama TN inicial por ter elevado a taxa de RPC a dois tercos dos
casos - € a escolha do esqueleto de quimioterapia: muito longa, conten-
do mltiplos agentes citotoxicos e ainda contendo antraciclinas. Deve ser
possivel algum refinamento desse esquema, inicialmente em casos com
menor volume de doenga, mas (quem sabe mais adiante?) também em
casos mais avancados.

Linhas de investigacao incluem esquemas baseados em taxano e platina,
taxano somente e de duracao adaptada (até a obtencao de uma resposta
completa) e nao vejo motivos Gbvios para que essas estratégias falhem.

Além disso, a imunoterapia pode encontrar um novo nicho interessante:
a parceria com os ADCs (ou mesmo outras terapia-alvo, como os inibi-
dores da PARP)

Embora eu tenha davidas se isso seria uma evolucao em termos de tole-
rabilidade e humanizacao dos tratamentos, ha uma chance real de ver-
mos ganhos de eficacia - rumo a sonhada taxa de RPC > 90%”°.
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Por outro lado, apesar dos esforcos das empresas, vejo com certo ceticis-
mo a evolucao da imunoterapia no tratamento dos tumores RH positivo
e HER-2 negativo

O resultado do estudo KEYNOTE-756 (realizado em uma populacao nao
selecionada) mostra ganhos modestos. Porém, nao temos a menor ideia
se a RPC seria uma forma aceitavel de se medir beneficios em tumores
RH positivo e HER-2 negativo tratados com imunoterapia.

Tudo indica que, para que a imunoterapia faca sentido nessa populacao,
serd preciso extrair desse grupo um subgrupo de pacientes com tumores
mais imunogénicos, uma estratégia que parece estar funcionando, por
exemplo, com o emprego do painel MammaPrint High 2.

Estudos maiores sobre esse assunto estao atualmente em andamen-
to (SWOS2206). Para ciéncia, outras assinaturas de “imunogenicidade”
estao em desenvolvimento para outros perfis biolégicos de cancer de
mama, alimentando esperancas de termos um uso mais racional da imu-
noterapia no futuro préximo.

Do ponto de vista da inteligéncia artificial (IA), revolugdes ja estao em
curso

Os dados mais promissores no momento sao com relagao ao seu papel
em laudos de Patologia e Radiologia, que podem teoricamente ampliar o
acesso da populagdo a exames de qualidade, inclusive para comunida-
des que jamais teriam acesso ao servico de um patologista ou radiolo-
gista altamente especializado. Isso inclui nao somente a laudagem em si
por IA, mas também a laudagem e a supervisao humana a distancia por
médicos altamente treinados, viabilizada pela digitalizacdo de imagens
radioldgicas e laminas de patologia.

Além disso, a IA, ao assumir o papel dos médicos em atividades alta-
mente repetitivas, poupara um tempo precioso deles, permitindo que se
concentrem em questoes mais importantes para as suas comunidades.
Em um pais como o Brasil, vejo beneficios enormes, por exemplo, no
contexto de problemas crénicos como qualidade heterogénea de imu-
no-histoquimica e de laudos de exames radiolégicos.

Quanto aos riscos da |A, até entao, ndo sentimos consequéncias maiores
no mercado de trabalho e isso me parece improvavel no futuro proximo.
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Mas nado pode ser descartado: os médicos com risco mais imediato (de
engrossarem a lista de millenials socialmente excluidos) sao justamente
os radiologistas e patologistas; 100% protegidos mesmo, somente pro-
fissionais de satide mental, que lidam com funcdes abstratas, ainda ina-
cessiveis a lA.

Alguns ainda acreditam no futuro das vacinas

Apb6s décadas de pesquisa com resultados pouco convincentes, dados
recentes sugerem que os pesquisadores podem ter encontrado o cami-
nho das pedras para esses tratamentos. O risco, nesse caso, € os proprios
oncologistas engrossarem a lista de millenials socialmente excluidos,
pois, se a administracdo de um tratamento para prevenir ou tratar o can-
cer se tornar tdo simples quanto uma vacina (visto o exemplo da gos-
serrelina no cancer de prostata, que é frequentemente manejada pelo
préprio urologista), havera desvalorizacao do trabalho do oncologista,
por nao ser mais necessario um especialista para isso.

Outra revolugao possivel no cenario da Oncologia, particularmente im-
portante no cenario do cancer de mama, é a perspectiva de novos exa-
mes de rastreamento baseados em testes de ctDNA ultrassensiveis ou
outro tipo de tecnologia

Apesar da absoluta certeza dos altos custos agregados, aqui vejo uma
esperanca realista de eles gerarem valor para o sistema de satde -
pensando no nimero de doencas que poderiam ser prevenidas ou tra-
tadas em estagio tao precoce que praticamente nenhum tratamento
complementar seria necessario, além da possibilidade de praticamente
erradicar as doencas em estagio metastatico (um fardo financeiro para
todos os sistemas).
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Nos dltimos cinco anos, principalmente, vimos uma intensificacdo das
pesquisas sobre o impacto das diferencas raciais no comportamento bio-
l6gico do cancer de mama, no prognéstico, no acesso aos cuidados e na
resposta a tratamentos especificos

Vejo essas pesquisas suficientemente maduras para ja ficarmos mais
atentos, por exemplo, aos riscos de comportamentos biolégicos mais
agressivos em pacientes negras. No ASCO 2024, vimos a apresentacao
de um primeiro estudo (do meu conhecimento) sugerindo uma mudanca
especifica na escolha de um tratamento para pacientes negras (docetaxel
em vez de paclitaxel) devido ao risco aumentado de neuropatia periférica
associado ao paclitaxel nessa populagao”. Creio que continuaremos a ver
dados desse tipo sendo publicados e eles serao cada vez mais importan-
te em um mundo globalizado e mais atento a questoes de diversidade - o
que inclui a equidade dos cuidados.

Finalmente, gostaria de passar uma visao pessoal sobre o futuro do mercado de
trabalho para médicos que tratam o cancer de mama exclusivamente, mesmo
que um pouco fora do contexto do tratamento da doenca em si, mas de cer-
ta forma, ainda relacionado. Algumas percepcoes fui passando ao longo desse
texto, mas farei aqui algumas consideragoes adicionais.

Os oncologistas, com seu modelo remuneratério fortemente baseado em produ-
tividade (algo que acho absolutamente justo, visto que a administracao de trata-
mentos complexos, como uma quimioterapia, demanda muita pericia e intenso
trabalho de suporte aos pacientes), terdo problemas com relagao a isso, pois, com
o encarecimento ganancioso e injustificavel das novas drogas oncolégicas, as
margens de lucro dos prestadores ficarao tao estreitas que a remuneracao do on-
cologista pode sofrer drasticas redugdes ou mesmo desaparecer. Fora a questao
da migracao gradual para tratamentos orais verticalmente fornecido pelas opera-
doras diretamente aos pacientes, nao gerando valor para o oncologista.

Portanto, é prudente que comecem a estudar solugdes, como tornar a renda
menos dependente disso e mais do ato médico em si (ou seja, honorarios de
consulta e internacao) - embora mesmo isso possa ser impactado, pois uma
parcela cada vez maior do orcamento familiar esta sendo gasta com a mensali-
dade do plano de satde.

Para os cirurgides, como pontuei anteriormente, vejo também um certo ema-
grecimento das indicagdes em longo prazo e alguma competicdo com proce-
dimentos menos invasivos de ablacao tumoral, mas isso deve ser um processo



muito lento, que dara tempo a adaptacoes. Ja os radio-oncologistas, ao menos
de imediato, podem sair relativamente ilesos. Apesar de alguma reducao pos-
sivel nas indicagoes de radioterapia externa, isso pode ser compensado pela
crescente indicacao de radiocirurgias, por exemplo.

Os médicos passarao a exercer seu trabalho em um ambiente de cres-
centes desigualdades no que tange o acesso a tratamentos e procedi-
mentos de ponta.

Em tumores biologicamente agressivos, as novas superdrogas nos le-
varao a taxas de RPC de 90% ou mais, obscurecendo o papel da cirur-
gia, da radioterapia e das terapias pés-neoadjuvantes.

Isso nao exclui a possibilidade de esses tratamentos serem refinados,
tornando-se mais curtos e menos téxicos - com os tratamentos de
resgate sendo adicionados conforme a necessidade.

- Tumores RH positivo e HER-2 negativo continuardo com a tendéncia de
menos uso de quimioterapia, impulsionada também pelo papel cres-
cente dos CDKi em adjuvancia. Nichos de pacientes de muito baixo
risco, que nao necessitam nem mesmo de hormonioterapia adjuvante,
serao identificados.

No cenario metastatico, os ADCs dominarao rapidamente o cenario do
tratamento e nao se descarta que possam ser curativos em alguns casos.

- A imunoterapia veio para ficar em cancer de mama TN. No cenario
neoadjuvante, hd esperanca que seja possivel atenuar-se a quimiote-
rapia que se associa a ela ou ela sera associada a ADCs em vez de a
quimioterapia.

- Talvez o papel da imunoterapia em tumores RH positivo e HER-2 ne-
gativo seja restrito a subgrupos altamente imunogénicos, identificaveis
por um teste molecular.

- Testes modernos de ctDNA podem ser a invengao mais revolucionaria
das dltimas décadas, influenciando desde o rastreamento até o mo-
nitoramento, o estadiamento e a o progndstico das doencgas, além da
necessidade de tratamentos adicionas ap6s cirurgia e/ou adjuvancia.

- AlA, assim como a digitalizacao de imagens radiologicas e laminas de
bidpsias, tem papel promissor imediato nas areas de Patologia e Radio-
logia e, como o tempo, provavelmente em todas as areas do tratamen-
to do cancer.
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