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O que esta motivando o olhar para
o Estadio IV?



Sobrevida cumulativa

Sobrevida no Cancer de Mama Metastatico
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Overall Survival Probability

0.8 1.0

1

0.6

0.4

0.2

0.0

Sobrevida

Ca estadio |V ao diagnostico X recidiva

1

1

|

Recidiva

Estadio IV ao
' diagnéstico

o

24 48 72 96 120 144 168
Months from Diagnosis

Dawood S et al: Survival differences among women with de novo stage 1V and
relapsed breast cancer. Ann Oncol 21:2169-2174, 2010




Estudos retrospectivos

Autor Local Publicagao Cirurgia Nao cirurgia

tendéncia

USA

Barbiera

Khan USA 2001 3513 9162 aumento
Rapiti Suica 2006 167 173 aumento
Neuman USA 2008 69 17 aumento
Hannah USA 2010 47 64 aumento
Rashaan Holanda 2011 29 12 aumento
Pérez-Fidalgo Espanha 2011 i 85 aumento
Parhy Malasia 2011 139 236 aumento
Shien Japéao 2009 160 184 aumento
Ruiterkamp Holanda 2009 288 440 aumento
Bafford USA 2009 61 86 aumento
Gnerlich(SEER) USA 2007 4578 9156 aumento

Fields USA aumento




Estudos retrospectivos

Autor Local Publicagéo Cirurgia Nao cirurgia SV
Barbiera USA 2006 164 142 tendéncia
Khan USA 2001 3513 9162 aumento
N

Sobrevida estadio IV
1. Cirurgia x ndo cirurgia
2. Margem



M.D. ANDERSON CANCER CENTER
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Babiera et al. Ann Surg Oncol 2006; 13: 776-82



National Cancer Data Base - NCDB

Total
16024 mulheres
1990-1993
Diagnéstico ou Paliativo Tratamento Cirourgico
6681 (42,8%) 9162 (|57,2 %)
Mastectomia Parcial Mastectomia Total
3513 (38,3%) 5650 (61,7%)

Khan SA et al. Surgery 2002



National Cancer Data Base - NCDB

Sobrevida Mediana por Tipo de Conduta:

[ Sem cirurgia 19.3 meses ]

[ Resseccdo Setor 26.9 meses }

Mastectomia 31.9 meses

Khan SA et al. Surgery 2002



National Cancer Data Base - NCDB

Extensao da Cirurgia + Beneficio de SV

Margens negativas 3099 IO.61 0.58-0.65

Margens positvas 2326 075 0.71-0.79 |

Khan SA et al. Surgery 2002



Ainda sobre margem...
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Estudos retrospectivos

Autor

Local Publicagéo Cirurgia Nao cirurgia
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Sobrevida no Cancer de mama Metastatico
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Estudos retrospectivos

Autor

Local Publicagéo Cirurgia Nao cirurgia

SV

Neuman

USA 2008 69 17
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Tipo molecular

aumento



Quando avaliamos por tipos moleculares?

Coorte: 186 pacientes.
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Neuman H, Cancer 2010;116:1226



Metanalise — Petrelli e Barni

. . Hazard Ratio Hazard Ratio
Estudo log[Hazard Ratio)] @ SE Weight IV, Random, 95%Cl Ano IV, Random, 95%Cl
Khan 2002 R1 -0.286 0.028 10.1% 0.75]0.71, 0.79] 2002 o
Khan 2002 R0 -0.491 0.027 10.1% 0.61[0.58, 0.65] 2002 -
Rapiti 2006 RO -0.511 0.261 2.8% 0.60 [0.36, 1.00] 2006
Rapiti 2006 R1 0.262 0.246 3.1% 1.300.80, 2.10] 2006
Babiera 2006 -0.693 0.443 1.2% 0.50[0.21, 1.19] 2006
Fields 2007 -0.635 0.119 6.7% 0.53[0.42,0.67] 2007 .
Gnerlich 2007 -0.478 0.032  10.0% 0.62[0.58, 0.66] 2007 ——
Blanchard 2008 -0.342 0.125 6.4% 0.711[0.56, 0.91] 2008 -
Hazard 2008 -0.226 0.354 1.8% 0.80[0.40, 1.60] 2008 —
Ruiterkamo 2009 -0.478 0.102 7.4% 0.62 [0.51, 0.76] 2009 ;
Bafford 2009 -0.75 0.25 3.0% 0.4710.29, 0.77] 2009
Shien 2009 0.117 0.06  9.1% 0.89 [0.79, 1.00] 2009 T
Neuman 2010 -0.342 0217  3.7% 0.71,[0.46, 1.09] 2010 -
Perez-Fidalgo 2011 -0.654 0.202 4.0% 0.52[0.35, 0.77] 2011 Rl
Dominici 2011 -0.062 0.057 9.2% 0.94 [0.84, 1.05] 2011 v
Booh Pathy 2011 -0.545 0093  7.8% 0.58[0.48, 0.70] 2011 —_—
Rashaan 2012 -0.105 0.216 3.7% 0.90[0.59, 1.37] 2012 b
0.2 , 05 1 , 2 g O
Test for overall effect: Z=7.15 (P < 0.00001)\ 1 . -
A favor da Contra a
cirurgia cirurgia

Med Oncol. 2012 Dec;29(5):3282-90



Metanalise — Petrelli e Barni

. . Hazard Ratio Hazard Ratio
Estudo log[Hazard Ratio)] @ SE Weight IV, Random, 95%Cl Ano IV, Random, 95%Cl
Khan 2002 R1 -0.286 0.028 10.1% 0.7510.71, 0.79] 2002 o
Khan 2002 R0 -0.491 0.027 10.1% 0.61[0.58, 0.65] 2002 -
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Fields 2007 _NARRKR N 110 R 79%. NRRIN A2 N R7] 2007 v
Gnerlich 2007 2007 —_—
Blanchard 2008 Nove desses estudos 2008 -
Hazard 2008 2008 S
Ruiterkamo 2009 ; . 2009
Bafford 2009 mostraram beneficio da RT 2009 '
Shien 2009 o 2009 T
Neuman 2010 -0.342 0217  3.7% 0.71,[0.46, 1.09] 2010 -
Perez-Fidalgo 2011 -0.654 0.202 4.0% 0.52[0.35, 0.77] 2011 Rl
Dominici 2011 -0.062 0.057 9.2% 0.94 [0.84, 1.05] 2011 v
Booh Pathy 2011 -0.545 0.093  7.8% 0.58[0.48, 0.70] 2011 —_—
Rashaan 2012 -0.105 0.216 3.7% 0.901[0.59, 1.37] 2012 b
1 0.2 1 35 1 1 2 1 S
Test for overall effect: Z=7.15 (P < 0.00001)| 1 . - !
A favor da Contra a
cirurgia cirurgia

Analise conjunta do Hazard Ratio para mortalidade global com cirurgia vs sem cirurgia em pacientes com cancer de mama no estadio IV



Ensaios Clinicos Randomizados

Pais Periodo
India 2005-12
Japao 2011-16
SO
Turquia 2008-12

Holanda 2011-16

Austria 2010-19

Amostra

350

410

368

271

016

254

Terapia

Quimioterapia

Terapia sistémica

Terapia sistémica

Cirurgia

Cirurgia

Cirurgia

Radioterapia

Se indicado

N&o abordado

Padréo para
tumores [-IlI

Cirurgia
conservadora

Margens positivas
ou paliacao

Padrao para
tumores I-ll|

Finalizado,
seguimento
competo

Em andamento

Encerrado, Jul 2015

Encerrado,
seguimento em
andamento

Encerrado. Falta de
recrutamento

Recrutando, agora
permite terapia
sistémica antes da
cirurgia

Ensaios clinicos randomizados testando a terapia locorregional associado a terapia sistémica vs terapia sistémica isolada



MF07-01 (Estudo Turco)

Estudo de fase Ill, randomizado, multicéntrico

» CM metastatico ao Ressecgao do o ciotAm
Terapia sistémica
diagnostico » primario + axila » ;
138

* Primario ressecavel

» Terapia sistémica » Terapia local para

AL 136 progressao local

Objetivo primario: Sobrevida Global
Objetivos secundarios: Qualidade de Vida, Morbidade, Recorréncia Locorregional



MFO7-01 APRESENTADO - SABCS 2013

[ Nenhuma vantagem na sobrevida — seguimento 18 meses }

A analise multipla vantagem da cirurgia para as mulheres
com metastases 6sseas isoladas HR=0,23, p=0,02




MFQ7-01 APRESENTADO - ASCO 2016
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Tata Memorial Centre (Estudo Indiano)

Estudo randomizado

« ECIV

» Expectativa de SV de 1 ano.

» Responsivos a TS de inducao (A+T) » Nenhuma terapia LR

» Cirurgia com ou sem RT

N=440

Lancet Oncol. 2015 Oct;16(13):1380-8




Tata Memorial Centre (Estudo Indiano)

/A taxa de sobrevida global :

20,5% no grupo ndo operado e 19,2% no grupo operado em 5 anos
NS (HR=1,04 Cl, 95%: 0.80-1 .34)./

A taxa de sobrevida livre de progressao local foi significativamente melhor:

no grupo cirdrgico 80% e 20% no grupo nao-cirurgico. p<0,001.

Em analise da sobrevida em subgrupos foi observado diferenca significativa :
- aquelas somente com metastases 6sseas vs aqueles com metastases 6sseas e viscerais
- pacientes com 1-3 focos de metastases vs mais que 3 focos

Lancet Oncol. 2015 Oct;16(13):1380-8




SUBMIT

Systemic therapy with or without Up front surgery
in Breast cancer patients with distant Metastases
at Initial presenTation

N=516

Trial controlado e randomizado

Doenca metastatica primaria (M1)
TERAPIA SISTEMICA com ou sem cirurgia inicial
Endpoint primario € a analise de 2 anos de sobrevida.

Data prevista para conclusao fevereiro de 2018



Desenho do Estudo ECOG 2108

Diagnéstico de cancer de mama estadio 1V de novo*

]

. REGISTRO

]

Quatro meses de terapia sistémica

-Em— apropriada para os critérios

clinicopatolégicos
l Doenca responsiva ou estavel

Doenca progressiva

. RANDOMIZAGAO

GRUPO A ' . GRUPO B

Terapia sistémica continua Terapia local precoce
4 |

TOTAL = 880
Este estudo ainda esta em andamento, com previsao de recrutamento até 2025.




Enquanto aguardamos os frials:

Doencga metastatica ao diagnostico € razoavel considerar

/N

Meta visceral Meta dssea -
oligometastatica

1 l

Tratamento Considerar cirurgia
sistémico margens livres



