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INTRODUGAO

O cancer de mama € a principal causa de mortalidade relacionada ao cancer entre as mulheres
em todo o mundo®. No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de mama
também € o tipo de cancer que mais acomete as mulheres no pais (excluidos os tumores de pele
ndo melanoma). Para 2019, foram estimados 59.700 casos novos, o que representa uma taxa de
incidéncia de 51,29 casos por 100 mil mulheres®?.

Dos novos casos de cancer de mama diagnosticados no mundo a cada ano, aproximadamente 60%
a 65% sdo receptores hormonais (RH) positivos, 20% a 25% sao receptores para o fator de cresci-
mento epidérmico humano tipo 2 (HER2) positivo e 15% a 18% sdo triplos negativos (receptor de
estrogénio negativo, receptor de progesterona negativo, HER2-negativo). A expressdo desses mar-
cadores bioldgicos estd correlacionada com o progndstico e a resposta ao tratamento e, portanto,
desempenha um papel importante nas decisdes de tratamento®.

O prognodstico de um paciente é determinado pela extensao anatémica e pelas caracteristicas pa-
tobioldgicas de seu cancer, estabelecidas durante o estadiamento®. Quanto ao cancer de mama
metastatico, na apresentacao inicial, a sobrevida média permanece em torno de 18 a 24 meses,
podendo essa variagao se estender até muitos anos. Esse grupo de pacientes geralmente é tratado
com intengao paliativa, sendo assim, a cirurgia € reservada para o alivio dos sintomas. No entanto,
essa abordagem provém de uma época prévia aos modernos avancos nos tratamentos sistémicos
e cuidados de suporte®®,

O rastreamento mamografico e outros exames com melhores tecnologias resultaram em menor
quantidade de pacientes com doenca inoperdvel e, principalmente, a introducao de novos tratamentos
sistémicos e terapias alvo mostraram uma melhora significativa da sobrevida entre pacientes com
cancer de mama metastdtico na dltima década®. Dito isto, devemos salientar que o papel da cirurgia
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no contexto do cancer de mama metastdtico, na apresentacao inicial, permanece controverso®®”.
Alguns pesquisadores postularam que o estresse fisioldgico resultante da cirurgia sob anestesia
geral promoveria a proliferagao metastatica, além disso, pensava-se que o tumor primdario inibisse a
angiogénese na lesdao metastatica. No entanto, essas teorias, contra a resseccao cirdrgica do tumor
primario no cendrio metastdatico do cancer de mama, foram baseadas em estudos com animais,
sem parametros clinicos translacional para determinar até que ponto eles afetam a sobrevida®”.
Atualmente, a pratica comum ainda é reservar a resseccao cirdrgica do tumor primario metastatico
a pacientes com sangramento, ulceracao ou dor refrataria. Neste contexto, a evidéncia de beneficios
na sobrevida com a cirurgia do tumor primario tem sido conflitante®2101),

OBIJETIVO

O objetivo desta avaliacdo € identificar o beneficio e dano da terapia sistémica mais cirdrgica no
tratamento de pacientes com cancer de mama metastdtico, em comparagao com apenas terapia
sistémica.

METODO

A duvida clinica é: qual o impacto, nos desfechos mortalidade total (morte por qualquer causa) e
qualidade de vida, da terapia sistémica mais cirlrgica no tratamento de pacientes com cancer de
mama metastatico quando comparada a terapia sistémica apenas?

Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:

1. Paciente adulto com cancer de mama metastatico;

2. Tratamento com terapia sistémica mais cirlrgica comparada com terapia sistémica apenas,
3. Desfechos - morte (qualquer causa); recorréncia e qualidade de vida;

4. Excluidos os desfechos - intermediarios;

5. Ensaio clinico randomizado;

6. Sem limite de periodo ou idioma;

7. Texto completo disponivel para acesso.
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A busca por evidéncia serd realizada na base de informacdo cientifica virtual Medline utilizando a
estratégia de busca - (Breast Neoplasm OR Breast Neoplasms OR Breast Tumor OR Breast Tumors
OR Breast Cancer OR Breast Carcinoma OR Breast Carcinomas) AND (stage IV OR metastatic) AND
(primary surgery OR Primary Tumor Resection OR Primary Tumor Surgery OR primary site treat-
ment OR surgical resection) AND Random*; e na CENTRAL / Cochrane com a estratégia de busca
- (breast cancer) AND (stage IV OR metastatic) AND (primary surgery OR surgery OR  resection)
. A busca nestas bases de dados foi realizada até o més de abril de 2020, sendo realizada revisao
sistematica conforme recomendado pelos Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)®2,

Dos estudos serao extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicacao, populagao
estudada, métodos de intervencao e de comparacao, nimero absoluto dos eventos morte e eventos
adversos (se disponiveis), variagdo na qualidade de vida entre os grupos e tempo de seguimento.
Os ensaios clinicos randomizados terdo seu risco de vieses analisados segundo os seguintes critérios:
randomizacao, alocacao vendada, duplo cegamento, perdas, caracteristicas prognosticas, presenca
do desfecho que importa, tempo para o desfecho, método de medida do desfecho, cilculo amostral,
interrupgao precoce, presenca de outros vieses.

Os resultados serdo expressos por meio da diferenca da média (MD) ou SMD para resultados con-
tinuos. Utilizamos o Hazard Ratio (HR) para resultados de tempo para evento e diferenca de risco
para resultados dicotéomicos. O nivel de confianga utilizado serd de 95%.

Os resultados dos estudos incluidos serdo meta-analisados por meio do software RevMan 5.3%)
sendo o HR a medida final utilizada para sustentar a sintese da evidéncia, que respondera a divida
clinica (andlise de sobrevida) desta avaliacdo. Utilizamos o método de varidncia inversa para estimar
0 tamanho do efeito combinado para os resultados e o modelo de efeitos aleatdrios por padrao,
como esperavamos heterogeneidade clinica ou metodolégica, ou ambos, entre os estudos incluidos.
A heterogeneidade foi inspecionada graficamente usando “forest plots” que exibem efeitos de
estudos individuais com intervalos de confianca (ICs) de 95%. Quando apropriado, avaliamos a
heterogeneidade entre os estudos usando a estatistica Chi? (considerando um valor de p < 0,10
como significativo). Também usamos a estatistica I como um guia aproximado para interpretar a
magnitude da heterogeneidade: um valor de I? entre 30% e 60% era indicativo de heterogeneidade
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moderada, enquanto valores superiores a 50% foram considerados heterogeneidade substancial®®.
A qualidade da evidéncia serd graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo instrumento
GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation)®, levando-se em
consideracdo o risco de vieses, a presenca de inconsisténcia, imprecisao ou evidéncia indireta na
meta-andlise dos desfechos morte e eventos adversos, e da presenca de viés de publicacao.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 1044 trabalhos, sendo selecionados pelo titulo e resu-
mo 3 estudos (ECRs)!® de tratamento sistémico mais cirurgia, no tratamento de pacientes com
cancer de mama metastatico, em comparacao com apenas tratamento sistémico. Os 3 estudos
foram acessados, por atenderem aos critérios de elegibilidade, para analise do texto completo. Os
3 estudos foram selecionados para suportar esta avaliacao, sendo que os motivos de exclusao estao
disponiveis nas referéncias, figura 1 em ANEXOS.

A populacdo incluida é de 714 pacientes com cancer de mama metastatico, submetidas a cirurgia de
mama associada a tratamento sistémico (N = 356) comparada com terapia sistémica apenas (N =
358), e seguidas para medir os desfechos morte, recorréncia e qualidade de vida em um seguimento
mediano de 23 a 40 meses (Tabela 1).
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

TABELA DESCRITIVA DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo

Badwe,
2015

Populacdo (N)

(N=350)

Mulheres (idade
média de 48 anos)
na India, com

cancer de mama
metastatico  de
novo estdgio IV
e com resposta a
quimioterapia ini-
cial (96%) ou que
receberam terapia
enddcrina inicial
(4%).

Apenas 9 de 107
HER2+ receberam
terapia alvo.

Intervencdo (N)

(N=173)

Mastectomia ou cirurgia conserva-
dora da mama com disseccdo com-
pleta dos linfonodos axilares (trata-
mento locorregional), seguida de
tratamento pés-operatério padrdo de
RT na parede toracica ou na mama re-
manescente. Mulheres na pré-meno-
pausa com menstruacdo apds qui-
mioterapia tiveram ablacdo ovariana
(ndo recebida em 22% neste grupo
e 33% do grupo controle). Tumores
positivos para receptores hormonais
receberam terapia enddcrina apds
tratamento locorregional ou quimi-
oterapia inicial até a progressdo.

Comparagao (N)

(N=177)

TS

sem tratamento lo-

corregional

Desfecho

Sobrevida
global (SG)

Sobrevida
livre de
progressao
local (SLP
local)

Sobrevida
livre de pro-
gressao dis-
tante (SLP a
distancia)

Unimed 2

Medi-
ana 23
meses
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T3 cancer em 22%.

Soran | (N=274) (N=138) (N =136) SG Medi-
2016 Mulheres na Tur- | Mastectomia ou cirurgia conserva- ana 40
quia com cancer | dora da mama com margens livres. | TS SLP local meses
de mama de novo | Bidpsia de LNS para pacientes com | sem tratamento lo-
estdgio IV ndo | linfonodos clinicamente negativos. | corregional
tratado  previa- | Esvaziamento axilar nivel | e Il exigi-
mente. do para pacientes LNS-positivo, pa-
Terapia alvo para | cientes com linfonodo clinicamente
todos HER2+ positivo e pacientes com LNS nao
identificados durante a cirurgia.
Todas as mulheres tratadas com ci-
rurgia conservadora de mama foram
submetidas a RT de mama inteira 3-6
meses apos a cirurgia; RT para mama,
cadeias linfaticas regionais, parede
toracica e sitio metastdtico por es-
colha do médico.
Fitzal,|(N=90) 3 (N=45) (N =45) SG Medi-
2018 Mulheres na Aus- | Lumpectomia ou mastectomia sem | TS SLP local ana
tria com cancer de | tumor nas margens, mais disseccao | Neste grupo sem ci- 37.5
I'nter-|mama em estdgio | axilar nivel | e Il ou bidpsia de lin- | rurgia, foi realizada | SLP a dis- | meses
rompido | IV ndo tratado an- | fonodo sentinela. cirurgia local nos | tancia
prematu- | teriormente. RT realizada a critério do investiga- | casos de progressdo
ramente dor, iniciada dentro de 6 meses apds | local, sangramento | Qualidade
apés 5| Terapia alvo apli- | a cirurgia, mas ndo simultaneamente | descontrolado  ou | de vida
anos, por | cadaem a quimioterapia problemas de feridas.
pobre|HER2+ TS incluiu quimioterapia, terapia an- | T3 cancer em 7%.
recruta- ti-HER2 ou terapia anti-hormonal, a
mento. critério do investigador.

TS = terapia sistémica, LNS = Linfonodo sentinela, RT = radioterapia
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Em relagdo ao risco de vieses dos 3 estudos incluidos"®® todos tiveram diferencas nas caracteris-
ticas prognosticas entre os grupos intervencao e controle que poderiam interferir nos resultados
obtidos (ex. nimero de mulheres com menos de 55 anos, tumores ER-positivos e HER2-negativos,
cT3, metdstases dsseas Unicas) e um estudo apresentou interrupcdo precoce (5 anos) por pobre
recrutamento; podendo o risco global dos estudos ser considerado moderado (Tabela 2).

TABELA 2. DESCRIQAO DOS VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

TERAPIA DO CANCER DE MAMA META§TATICO - TS + CIRURGIA versus TS
RISCO DE VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo Duplo Perdas
cego
Fitzal

Descricao dos vieses dos estudos incluidos (vermelho = presenca; verde = auséncia; amarelo = risco
de viés pouco claro); AIT = analise por intengdo de tratamento; na = ndo aplicdvel

Desfecho | Cilculo
amostral

Caracte-
risticas
prognos-
t|cas

Random

Alocagao
vendada

Interrupgao
precoce

Todos os estudos avaliaram os desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progressao local,
assim como fizeram andlise de subgrupos [por exemplo, local e ndmero de metdstases, status do
receptor de estrogénio ou progesterona e status do receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2)].

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



Unimc:li‘

SISTEMATICA

SOBREVIDA GLOBAL

Trés ECRs"®1®) compararam a terapia locorregional mais TS (N = 356) versus TS apenas (N = 358) e
nao houve diferenca significativa em relagdo a SG (HR: 0.93; 1C95% 0.63 a 1.40; I? = 73%; evidéncia
de qualidade muito baixa, rebaixada devido a limitacoes dos estudos, inconsisténcia e imprecisao,
Figurale Tabelas 3 e 4.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Badwe 2015 0.0392 01275 41.0% 1.04[0.81,1.34] —F—
Fitzal 2018 03716 03432 206% 1.45[0.74, 2.84]
Soran 2016 -04155 0152 38.4% 0.66[0.45 0.89] —
Total (95% CI) 100.0% 0.93 [0.63, 1.40]

Heterogeneity: Tau®=0.09; Chif= 738, dfi= 2 (P =0.02); F=73%

Testfor overall effect £= 033 (F=0.74) 05 o7 A 15 2

Favours TS + Cirurgia Favours ST

Figura 1. Forest plot da comparagao: 1 Terapia sistémica mais cirurgia versus terapia sistémica, outcome: 1.1 Sobrevida
global.

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

Esses trés ECRs"18 avaliaram também a sobrevida livre de progressao (SLP) local, incluindo um
total de 714 pacientes, e ndo mostrou diferenca significativa para a comparagao terapia locorregional
versus TS apenas (HR: 0.39;1C95% 011 a 1.45; I? = 84%; evidéncia de qualidade muito baixa, rebaixada
devido a limitacoes dos estudos, inconsisténcia e imprecisao Figura 2 e Tabelas 3 e 4.

Dois estudost*®*® incluindo um total de 440 pacientes avaliaram a sobrevida livre de progressdo a
distancia e o grupo que recebeu cirurgia da mama mais tratamento sistémico teve um tempo mais
curto para SLP a distancia do que o grupo que recebeu tratamento sistémico isolado (HR:1.47;1C95%
115 3 1.87; I? = 0%; evidéncia de qualidade moderada, rebaixada devido a limitacbes dos estudos,
Figura 2 e Tabelas 3 e 4.
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.2.1 Sobrevida livre de progresséao local
Badwe 2015 -1.8326 02398 218% 016 [010,0.26) +—=—
Fitzal 2018 -0.0694 0465 194% 0.93[0.38, 2.32)
Soran 2016 07 0816 148% 050010, 2.46]
Subtotal (95% Cl) 56.1% 0.39[0.11, 1.45] e —

Heterogeneity: Tauw®= 1.0, ChiF=1217,di= 2 {(P=0.002); F= 84%

Testfor overall effect Z2=140(F =0.16)

1.2.2 Sobrevida livre de progressao distante
Badwe 2015 03507 01396

Fitzal 2018 048141 0.2842
Subtotal (95% CI)

22.5% 1.421.08,1.87]
21.4% 1.67 [0.86, 2.97]
43.9% 1.47 [1.15, 1.87]

Heterogeneity: Tauw®=0.00; ChiF=027, df=1({F =061}, F=0%

Test for overall effect: Z=3.05 (P = 0.002})

Total (95% Cl)

100.0%

0.72 [0.25, 2.04]

Heterogeneity: Tau®=1.24; Chi®= 67.34, df= 4 (P = 0.00001); F= 94%

Test for overall effect £= 062 (F = 0.54)

Testfor subgroup differences; Chi*= 377, df=1 (P=0.05, F=735%

—

0.2 0. 1 3

=4

Favours TS mais cirurgia Favours TS

Figura 2. Forest plot da comparacdo: 1 Terapia sistémica mais cirurgia versus terapia sistémica, outcome: 1.2 Sobrevida

livre de progressao.
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SOBREVIDA GLOBAL - HER2 STATUS (ANALISE DE SUBGRUPO)

N3o houve diferenca na sobrevida global entre os subgrupos HER2 positivo e HER? negativo (Chi?
=007, df =1 (P = 0,79), I” = 0%), sendo os resultados para HER2 positivo e negativo consistentes
com a andlise principal: HER2- positivo HR 0.91, IC95% 0.64 a 1.30, I> 0%, 3 estudos, 211 pacientes;
HER2- negativo HR 0.99, ICS5% 0.60 a 1.62, I 75%, 3 estudos, 490 pacientes; Figura 3.

Figura 3. Forest plot da comparacao: 1 Terapia sistémica mais cirurgia versus terapia sistémica, outcome: 1.3 Sobrevida
global - HER2 status.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
1.3.1 HER2-positivo
Badwe 2015 0.0488 0.2369 19.6% 1.05[0.66, 1.67] ==
Fitzal 2018 0.3866 1.2273  1.3%  1.47[013,16.31]
Soran 2016 -0.3147 0282 161% 0.73[0.42,1.27] —
Subtotal (95% CI) 37.0% 0.91[0.64, 1.30] ey

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=113,df=2{P=057), F=0%
Testfor overall effect Z=0.51 (P =0.61)

1.3.2 HER2-negativo

Badwe 2015 0.077 0166 26.6% 1.08[0.78, 1.50] -

Fitzal 2018 0.5464 03677 11.3% 1.73[0.84, 3.55] i

Soran 2016 -0.4463 01797 251% 0.64 [0.45,0.91] ——

Subtotal (95% CI) 63.0% 0.99 [0.60, 1.62] e

Heterogeneity: Tau®=0.14; Chi*=7.94 df=2 (P=002), F=75%

Testfar overall effect 2= 0.04 (P =097}

Total (95% CI) 100.0% 0.94 [0.70, 1.24] *

Heterogeneity: Tau®=0.05; Chi*=9.07, df=5{P=0.11), F= 45% D.'DS 072 1| é 2'0

Testfor overall effect 2= 0.45 (P = 0.65)

8 i Favours TS + Cirurgia Favours TS
Testfor subgroup differences: Chi*=0.07, df=1 (P=0.7%, F=0%

SOBREVIDA GLOBAL - ER STATUS (ANALISE DE SUBGRUPO)

N3o houve diferenca na sobrevida global entre os subgrupos ER-positivo e ER-negativo (Chi? = 0,01,
df =1(P=0,94), 1= 0%), sendo os resultados para ER-positivo e negativo consistentes com a andlise
principal: ER-positivo HR 1.01, IC95% 0.59 a 1.72, I° 76%, 3 estudos, 496 pacientes; ER-negativo HR
0.98,1C95% 0.72 a 1.33, 17 0%, 3 estudos, 233 pacientes; Figura 4.
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
1.4.1 ER-positivo
Badwe 2015 01044 01866 23.9% 1.11 [0.77, 1.60] -
Fitzal 2018 0.5883 0.3849 104% 1.80[0.85, 3.83] —_—
Soran 2016 -0.462 01831 24.2% 0.63[0.44, 0.90] —a—
Subtotal (95% CI) 58.5% 1.01[0.59, 1.72] B el

Heterogeneity: Tau®=0.16; Chi*=8.31, df=2 (P =0.02), F=76%
Testfor overall effect Z=0.02 (P = 0.98)

1.4.2 ER-negativo

Badwe 2014 -0.0834 01852 24.0% 0.92[0.64,1.32] —
Fitzal 2018 -0.2771 0.7651 3.3% 076 [0.17,3.40]

Soran 2016 0.1988 030588 14.2% 1.22[0.67, 2.22] — =
Subtotal (95% CI) 41.5% 0.98[0.72, 1.33] i

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.74, df= 2 (P = 069, F= 0%
Testfar overall effect Z=0.12 (P = 0.90)

Total (95% CI) 100.0% 0.97 [0.73, 1.29] ?

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=9.23, df= 5 (P = 0.10); = 46% } t t 1 1 1
" 01 0.2 0.5 1 2 g 10

Testfor overall effect Z=0.19 (P = 0.85) Favours TS + Cirurgia Favours TS

Testfor subgroup differences: Chi*=0.01, df=1 (P =0.94), F=0%

Figura 4. Forest plot da comparacao: 1 Terapia sistémica mais cirurgia versus terapia sistémica, outcome: 1.4 Sobrevida
global - ER status.

SOBREVIDA GLOBAL - APENAS METASTASE OSSEA (AN[\LISE DE SUBGRUPO)

Para o subgrupo de mulheres com apenas metdstase 6ssea, nao houve diferenca na sobrevida global
avaliando operar e ndo operar o tumor primario da mama: HR 0,97 (IC 95% 0,58 a 1,62; 3 estudos;
260 mulheres; I = 51%), Figura 5

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Badwe 2015 02311 0.2513 41.5% 1.26 [0.77, 2.06] T
Fitzal 2018 0.3954 063 13.7% 1.481[0.43,5.10] —
Soran 2016 -0.4005 02263 448% 0.67 [0.43, 1.04] ——
Total (95% CI) 100.0% 0.97 [0.58, 1.62] ?

o1 02 o0s 1 2
Favours TS + Cirurgia Favours TS

Heterogeneity: Tau*=010; Chi*=411, df=2{P=013);, F=51%
Testfor overall effect Z=0.11 (P =0.91)

ont-
=

Figura 5. Forest plot da comparacdo: 1 Terapia sistémica mais cirurgia versus terapia sistémica, outcome: 1.5 Sobrevida
global - Apenas metdstase dssea.
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SOBREVIDA GLOBAL - NUMERO DE METASTASES (AN[\LISE DE SUBGRUPO)

Apenas um ECR® avaliou a possivel relacdo do nimero de metdstases (<3 e >3) com a sobrevida
global. Ndo houve diferenca na sobrevida global entre os subgrupos <3 e > 3 metastases (Chi2 = 0,07,
df =1 (P =0,79)), sendo os resultados para <3 e >3 metdastases consistentes com a analise principal:
<3 HR116,1C95% 0.69 a 1.95, 89 pacientes; >3 HR 0.98, IC95% 0.73 a 1.32, 261 pacientes; Figura 6.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
1.6.1 =3
Badwe 2015 01484 0.265 24.3% 1.16 [0.69, 1.95]
Subtotal (95% CI) 24.3% 1.16 [0.69, 1.95]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.56 (P = 0.58)
1.6.2>3
Badwe 2015 -0.0202 01503 F5.7% 0.981[0.73,1.32]
Subtotal (95% CI) 75.7% 0.98[0.73, 1.32]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=013 (P =0.89)
Total (95% CI) 100.0% 1.02 [0.79, 1.32]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.31, df=1 (P =058), F= 0%
Testfar overall effect Z=0.16 (P =0.87)
Testfor subgroup differences: Chi*=0.31, df=1 (P=0.58), F=0%

0z 05 1 2 5
Favours TS + Cirurgia Favours TS

Figura 6. Forest plot da comparacdo: 1 Terapia sistémica mais cirurgia versus terapia sistémica, outcome: 1.6 Sobrevida
global - Ndmero de metdstases.

SOBREVIDA GLOBAL - SUBTIPOS MOLECULARES (ANALISE DE SUBGRUPO)

Um estudo®™® avaliou a sobrevida global nos subgrupos moleculares luminal A e luminal B compa-
rando a cirurgia mais TS versus terapia sistémica apenas. Pacientes com cancer de mama luminal A
apresentaram um pior desempenho apds cirurgia inicial (HR 3.62,1C95% 1.25 a 10.50, 46 pacientes)
e aqueles luminal B ndo apresentaram diferenca significativa favordvel a cirurgia (HR 0.26, IC95%
0.05 a 139,12 pacientes), Figura 7.
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
1.7.1 Luminal A
Fitzal 2018 1.2873 0.5429 531%  3.62[1.25,10.50] —a—
Subtotal (95% CI) 53.1%  3.62[1.25, 10.50] B
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 237 (P=0.02)
1.7.2 Luminal B
Fitzal 2018 -1.3299 08458 46.9% 0.26[0.05, 1.39] —
Subtotal (95% CI) 46.9% 0.26 [0.05, 1.39] ——eERREe—
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=1.57 (P=012)

Total (95% CI) 100.0%  1.06 [0.08, 13.72] —*——

Heterogeneity: Tau®= 2.92; Chi®= 6.78, df=1 (P = 0.009), F= 85% } t T t t
] n.02 0.1 1 10 50

Test for averall effect: £=0.05 (P = 0.96) Favours TS + Cirurgia  Favours TS

Testfor subgroup differences: Chi®= 6.78, df=1 (P =0.009), F=85.3%

Figura 7. Forest plot da comparacao: 1 Terapia sistémica mais cirurgia versus terapia sistémica, outcome: 1.7 Sobrevida
global - Subtipos moleculares.

QUALIDADE DEVIDA

Um estudo®® teve como objetivo avaliar se a cirurgia leva a uma melhoria da qualidade de vida
(QV) quando comparada a terapia sistémica apenas, com base no questionario de QV da European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QoL Questionnaire (QLQ) C30 e no
EORTC QLQ-BC23 questionario para pacientes com cancer de mama.

Trinta e quatro (76%) pacientes no braco cirtrgico e 41 (91%) no braco ndo cirtdrgico foram incluidos
nas analises de QV.

EORTC- QLQ C30 - Com o tempo (até 24 meses de acompanhamento), os pacientes de ambos
os bragos experimentaram melhorias clinicamente relevantes e estatisticamente significativas na
escala Global Health Status (p = 0.003), bem como na escala do funcionamento emocional. Houve
piora estatisticamente significante na escala de sintomas dispneia (p = 0,025) nos dois bragos, mas
sem relevancia clinica.

EORTC- QLQ BR23 - Nos dois bracos, houve melhora estatisticamente significante e clinicamente
relevante ao longo do tempo na escala perspectiva futura (p = 0,009) e na escala de sintomas ma-
marios (p = 0,006). Houve piora dos sintomas nas escalas imagem corporal (p = 0,017), sintomas
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da terapia sistémica (p <0,001) e perda de cabelo (p <0,001), mas essas diferencas ndo tiveram
relevancia clinica nos dois bracos.

Portanto, a cirurgia do tumor primdrio ndao melhora nem altera a QV dos pacientes com cancer de
mama de novo estdgio IV.

TABELA 3. SINTESE DOS RESULTADOS PARA OS DESFECHOS SG, SLP E ANALISE DE SUBGRUPOS

Desfecho ou Subgrupo Estudos  Método Estatistico Efeito Estimado
. Hazard Ratio (IV,
1.1 Sobrevida global 3 Random, 95% C1) 0.93[0.63,1.40]
- ~ Hazard Ratio (IV,
1.2 Sobrevida livre de progressdo | 3 Random, 95% Cl) 0.72[0.25,2.04]
1.2.1 Sobrevida livre .
- Hazard Ratio (IV,
de progress3o local 3 Random, 95% Cl) 0.39[0.11,1.45]w
1.2.2 Sobrevida livre .
. Hazard Ratio (IV,
de progressao distante 2 Random, 95% Cl) 1.47[115,1.87]

1.3 Sobrevida global -

HER2 status

Hazard Ratio (IV,
Random, 95% Cl)

0.94[0.70,1.24]

.. Hazard Ratio (IV,
1.3.1 HER2-positivo 3 Random 95% Cl) 0.91[0.64,1.30]
. Hazard Ratio (IV,
1.3.2 HER2-negativo 3 Random, 95% Cl) 0.99[0.60,1.62]
1.4 Sobrevida global - Hazard Ratio (IV,
ER status 3 Random, 95% Cl) 0.97[073,129]
. Hazard Ratio (IV,
1.4.1 ER-positivo 3 Random, 95% Cl) 1.01[0.59,1.72]
. Hazard Ratio (IV,
1.4.2 ER-negativo 3 Random, 95% Cl) 0.98[0.72,1.33]
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1.5 Sobrevida global - Apenas me- Hazard Ratio (1V,
tastase 6ssea Random, 95% Cl) 0.97[0.58,1.62]
. , Hazard Ratio (IV,
16 S/obrewda global - Nimero de Random, 95% Cl) 1.02[079,132]
metastases
Hazard Ratio (IV,
161<3 Random, 95% Cl) 116 [0.69,1.95]
Hazard Ratio (IV,
162>3 Random, 95% Cl) 0.98[0.73,1.32]

17 Sobrevida global - Subtipos e T

moleculares

1.71 Luminal A

Random, 95% Cl)

Hazard Ratio (IV,
Random, 95% Cl)

1.06 [0.08,13.72]

3.62[1.25,10.50]

1.72 Luminal B

Hazard Ratio (IV,
Random, 95% Cl)

0.26 [0.05,1.39]
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TABELA 4. QUALIDADE DA EVIDENCIA PARA OS DESFECHOS SOBREVIDA GLOBAL E LIVRE DE
PROGRESSAO (GRADE)

Desfechos Efeito relativo N° de participantes Certainty of the evi-  Comentdrios
(95% Cl) (estudos) dence
(GRADE)

Sobrevida global (SG)

. HR0.93 (0.63 714 000
fntgsze:;“ (23-40 para 140) 3ECRs) MUITO BAIXA®5< nenhum
sressios disancia ez | 1147 440 BHOO nenhum
anos (23 - 40 meses) (L15 para1.87) (2 ECRs) MODERADA®

Cl: confidence interval; HR: hazard ratio; RCT: randomised controlled trial.

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the
effect.

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to
be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially
different from the estimate of the effect.

Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect.

Explanations

a. Caracteristicas progndsticas diferentes entre os estudos que podem interferir nos resultados.
Fitzal, 2018 interrompido prematuramente apds 5 anos, por pobre recrutamento.

b. Heterogeneidade estatistica

¢.1C95% (0.63,1.40), incluindo o efeito nulo.

d.1C95% (0.11 a 1.45), incluindo o efeito nulo.
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SINTESE DA EVIDENCIA
QUALIDADE DA EVIDENCIA GRADE

Em mulheres com cancer de mama metastatico a cirurgia da mama (mastectomia: remocao de
toda a mama, incluindo mamilo e aréola ou lumpectomia: remocao do tumor e tecido mamario
em torno dele, mas preservando o mamilo e a aréola) combinada com tratamento médico
(como quimioterapia e terapia hormonal) em comparagdo com tratamento médico sozinho:
Nao melhora a sobrevida global. Qualidade da evidéncia muito baixa;

Nao melhora a sobrevida livre de progressao local. Qualidade da evidéncia muito baixa;
Encurta a sobrevida livre de progressao a distancia. Qualidade da evidéncia moderada;

N3ao melhora nem altera a qualidade de vida. Qualidade da evidéncia muito baixa.

O cancer de mama metastatico continua a ser uma doenca incurdvel, apesar da melhora
na sobrevida nas ultimas décadas, em grande parte atribuida aos avancos nas opgoes de
tratamento sistémico, enquanto o papel da resseccao tumoral primdria (RPT) nesse cenario
ainda é controverso.

Com base nas evidéncias de trés ensaios clinicos randomizados(16-18), ndo foi possivel fazer
conclusoes definitivas sobre os beneficios e riscos da cirurgia mamdria associada ao trata-
mento sistémico para mulheres diagnosticadas com cancer de mama metastatico.

Em um ECRY® realizado no Tata Memorial Hospital, na india, com 350 pacientes randomiza-
dos para cirurgia versus nenhuma cirurgia apds quimioterapia, a sobrevida global mediana
foi de 19,2 meses no grupo da cirurgia versus 20,5 meses no grupo sem cirurgia. Entretanto,
as pacientes ndo receberam terapias sistémicas de acordo com os subtipos de cancer de
mama. As terapias direcionadas a anti-HER2 foram usadas em apenas 9% das pacientes
com subtipo HER2-positivo e muito poucos pacientes com tumores ER-positivos receberam
terapia hormonal.

O estudo MFO7-01 da Turquia” avaliou os efeitos progndsticos da cirurgia de mama como
tratamento primadrio e observou-se que a cirurgia da mama pode prolongar a SG. No entanto,
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ANEXOS
DIAGRAMA DE FLUXO (Figura 1)

A selecdo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacao cientifica estd detalhada no fluxograma abaixo:
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