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Hospital Perola Byington

Originariamente Cruzada
Pro Infancia — Maternidade,
o prédio foi alugado pela
Secretaria de Saude do
Estado na Gestao do Prof.
Joseé Aristodemo Pinotti para
funcionar como Centro de
Referéncia da Saude da
Mulher a partir do ano de
1990.
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PCCM - PEROLA
1992-1998

SELEGCAO POR A.E. USANDO PALPACAO E CRITERIOS DE RISCO
PARA INDICACAO DE MAMOGRAFIAS EM 78.139 MULHERES
ASSINTOMATICAS COM MAIS DE 45 ANOS

(%)

PALPACAO ALTERADA 9%
IDADE + FATORES RISCO(*) 22%

TOTAL 31%

(*) > DE 45 ANOS E OBESAS, HISTORIA FAMILIAR, 1° FILHO TARDIO, NULIPARAS, MENARCA< 12 ANOS,
BIOPSIAS MAMARIAS ANTERIORES (DOIS OU MAIS PARA INDICAR Mg)




ESTADIO CLINICO DOS CASOS DE CANCER DE MAMA DETECTADOS PEL(849
SCREENING MAMOGRAFICO E REFERIDOS PARA TRATAMENTO PRIMARIO
HOSPITAL PEROLA BYINGTON

MBC (< 1,0cm) | (Outras) I E IV

ESTADIO CLINICO

B SCREENING 24.223 MAMOGRAFIAS 86 CONSTATADOS
Il REFERIDAS 956 CONSTATADOS

CRSMNADI - JAN/ 92 a JAN/ 97




Porcentagens de Cancer de Mama/ Estadiamento
no momento do diagnostico
Hospital Pérola Byington 2000 e 2006

(cerca de 1300 casos por ano)

Estadio

clinico \Y, Total
ano

2000 5,1% 14% 8,2% 100%

2006 12% 24,5% 1,3% 100%




Definicao

Estadio Ill (IlIA — 11IB)

American Joint Committee on Cancer Staging System for Breast Cancer
e da Union Internacional contra el Cancer (AJCC/UICC).
Bears, 1993

Tumores > 5 cm (T3)
Acometimento de pele ou parede toracica (T4)
Metastases linfonodais axilares (N2)-—

1B — llIA - lIIB.
Hortobagyi et al, 1996

Linfoadenopatia supra-clavicular ipsilateral
Estadio IV (1987-2002)
Brito et al., 2001

Estadio Ill em 2002 nova classificacao UICC
Singletary et al., 2002




ORGANOGRAMA MASTOLOGIA
PEROLA
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Diagnostico

Clinico

Estadiamento

Anatomopatolégico

Trocarte (core-biopsy) ou biépsia incisional

Tipo histologico

Grau histologico

Grau nuclear

Avaliacao imuno-histoquimica
RE, RP, HER-2




Sinais Prognosticos do Cancer de Mama
Localmente Avancado

Sinais de Inoperabilidade Sinais de Mal Prognéstico

Edema extenso da pele (> 1/3) Edema cutaneo (<1/3)

Presenca de ndédulos cutaneos Ulceracao cutanea
satélites

Fixacao a parede toracica
Carcinoma Inflamatorio

Linfonodos axilares > 2.5 cm
Linfoadenopatias para-esternais e
supra-claviculares

Edema do bracgo

Haagensen & Stout, Ann Surg 1943




Carcinoma Inflamatorio

Ocorréncia

20 a 25% dos tumores localmente avancados
1.3 a 2.5% dos canceres de mama
Frabregat et al., 2000

Surveillance, Epidemiology, and End-Results

- 2.237 casos de carcinoma inflamatorio

- 7.985 casos de carcinoma localmente avancado
Anderson et al., J Clin Oncol 2003




Carcinoma Inflamatorio

Diagnostico

Eritema extenso ( > 1/3 da superficie mamaria)

“Peau d’'orange”

Nem sempre se define massa ao exame fisico, mamografia
e ultra-sonografia.

Embolizacdo dos vasos linfaticos superficiais e profundos
(nao é condicao sine qua non)

Diagnostico em idade precoce (< 50 anos)
Indiferenciados (GllI)
Receptor Estrogénico negativo

Bonnier et al., Int J Cancer 1995
Esteva & Hortobagyi, Cancer 1999




Carcinoma Inflamatorio
Prognostico

Sobrevida Livre Sobrevida Total
De Doenca

5 Anos 10 Anos 5 Anos 10 Anos

Harris Et Al., 2003 56% 35% 49% 34%

Badini Et Al., 2004 29% 20% 44% 32%




Cancer de mama localmente avancado -
Tratamento

Objetivo de controle local da doenca e das

micrometastases

Combinado sempre (cirurgia, quimioterapia,

radioterapia e hormonioterapia)
Experiéncia QT neoadjuvante
Reconstrucao imediata
Cirurgia conservadora

Linfonodo sentinela.




Quimioterapia Neoadjuvante

Charfare et al., Br J Surg , 2005

Revisao de trabalhos randomizados publicados (1960 a 2004)

- Taxa de sobrevida livre de doenca foi semelhante
- Taxa de sobrevida total foi semelhante
- Permitiu selecionar drogas de 2° linha na adjuvancia

- Permitiu realizar mais cirurgias conservadoras




QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Taxa de Resposta (FAC / FEC)
- 50% a 90% (Clinica/ Radiologica)
- Remissao Completa — 20%

Charfare et al., Br J Surg , 2005

Esquema TAC (Antraciclicos, Ciclofosfamida e Taxanos)

- Melhora na Sobrevida Total

Kaufmann et al., J Clin Oncol, 2003
Newman et al., Curr Oncol Rep, 2004




FOLLOW-UP UNTIL SURGERY

-Adequate identification of the tumor bed —
tattooing the skin, photograph.

- Senologist ‘s monthly evaluation to
measure the tumor and attempt to identify

patterns of shrinkage and extent of residual
tumor (MG, US or MRI)

- Deciding the time to stop clinical treatment
and go directly to surgery




RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors )

e Only patients with measurable disease at baseline should
be included in protocols where objective tumor response
IS the primary endpoint.

All measurements should be taken and recorded In
metric notation, using a ruler or calipers, and the same
technigue should be used to characterize the lesions

Methods of measurements — clinical, image exams, FNA
could be used to define CR




* Complete
Response
(CR):

* Partial
Response
(PR):

* Progressive

Disease (PD):

* Stable

Disease (SD):

RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors )

Disappearance of all target lesions

At least a 30% decrease

At least a 20% Iincrease

Neither sufficient shrinkage to qualify for PR nor
sufficient increase to qualify for PD.




Evaluating the response
100 patients, 1992-1997, Pérola Byington Hospital

Number of cycle Medium size of the tumor Medium size of the tumor
Positive response Negative response

36,5 mm 41 mm
24,5 mm 38,9 mm

8,7 mm 37,5 mm

P=0,002 (1°.-2°. Cycle), p<0,001 (2°.-3°. Cycle)

If the response is not good until the second cycle of
chemotherapy — surgery — change drugs in adjuvant setting

Nisida & Pinotti, 1999




TECNICA E TATICA CIRURGICA

Radical
Mastectomia| Radical Modificada

Skin Sparing

Reconstrucao imediata

Cirurgia Conservadora

Tratamento Nao Cirurgico




RECONSTRUCAO MAMARIA
IMEDIATA

- Aumenta a morbidade cirurgica inicial

- Nao modifica:
- Tempo de inicio do tratamento sistéemico
- Taxa de sobrevida livre de doenca
- Taxa de sobrevida total

Foster et al., 2002: Allwels et al., 2002;
Riccl et al., 2004




AVALIACAO

|CIRURGIA RECONSTRUTIVA
IMEDIATA - BUSCA DE
MELHOR QUALIDADE DE
VIDA

923
PACIENTES

248
678 MASTECTOMIAS
MASTECTOMIAS COM RECONSTRUCAO
IMEDIATA

INTERVALO LIVRE DE DOENCA
SOBREVIDA GLOBAL
QUALIDADE DE VIDA

Experiéncia Brasileira
Pinotti E Kepkke Campinas Caism, 1989



CIRURGIA RECONSTRUTIVA
BUSCA DE MELHOR QUALIDADE DE VIDA

EXPERIENCIA BRASILEIRA

PINOTTI E KEPKKE CAMPINAS
CAISM

RADICAL MASTECTOMY x RADICAL MASTECTOMY
WITH RECONSTRUCTION

> OF SURUVIVAIL
1O00O

80 ..-\ 3 RAPICAL M.
. H REC.
6O . : 673 207
. B RM. + R.

. | REC.

o : . Month s

LOG~RAMK TEST — 8.874

CAISM-CLAP/19%0 CREMNADRISCC




CIRURGIA RECONSTRUTIVA
BUSCA DE MELHOR QUALIDADE DE VIDA

EXPERIENCIA BRASILEIRA

PINOTTI, KEPKKE e KNOBEL CAMPINAS
CAISM




Criteria to indicate BCT after neoadjuvant CT

Residual tumor size < 5cm, according the size of the breast
No residual skin edema

No skin involvement

No chest wall fixation

No medical contra-indication for radiotherapy

Desire of the patient for BCT

Good cosmetic conditions to BCT

How do tumor shrink

Chen et al., 2004; Nisida & Pinotti, 1999; Kurbet &
Pinotti, 2003; Consensus Conference, 2003




How do tumor shrink in response to
neoadjuvant chemotherapy ?

Can be related to higher rates of LR l
Veronesi U et al., 1995

Van der Hage et al., 1995




Cirurgia Conservadora Pé6s QT neoadjuvante

Periodo da terapéutica: 06/92 - 9/98

Seguimento: 09/2003

CRSMNADI

164 pacientes com carcinoma invasivo de mama
Tumores 23 cm

Submetidas a quimioterapia neo-adjuvante com FEC (500,
50 e 500mg/m2)

Resposta favoravel

Cirurgia e avaliacao das margens cirurgicas intra-
operatoria (AIMC)

Tratamento adjuvante




LOCAL RECURRENCE (LR) IN PATIENTS
SUBMITTED TO INTRAOPERATIVE
EVALUATION OF SURGICAL MARGINS*

GROUP CroEs
STUDIED

STUDY 112

CONTROL 149

*CENSORED AT 72 MONTHS

JAP ET AL/98 - FEB




DISEASE FREE SURVIVAL

Control group (n=149) Study group (n=102)
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TOTAL SURVIVAL

= Control Group (n=149) Study Group (n=102)
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8164-B

CITO-HYSTOLOGICAL TRANSOPERATIVE
MONITORIZATION

1. TAILORED THE EXTENSION OF TISSUE REMOTION

2. REDUCES THE RISK OF LOCAL RECURRENCES

3. IMPROVE PROGNOSIS

4. COULD BE EASILY REPRODUCED




. Resposta favoravel (> 50%)




completa




Resultados

CURVAS DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA DE ACORDO
COM A CIRURGIA REALIZADA (Log-Rank: 0,034 e
Wilcoxon: 0,033)
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Resultados

CURVAS DE SOBREVIDA GLOBAL DE ACORDO COM A
CIRURGIA REALIZADA (Log-Rank: 0,001 e Wilcoxon:
0,000)
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Overview data comparing different primary
systemic therapy regimens in breast cancer

Author

T (cm)

Regimen CCR (%) PR* (%)

BCT (%)

Veronesi

Von Minckwitz,

GABG

Buzdar, Houston

Smith, Scottish

Pinotti & Kurbet

T2-3, NO-2, MO

T1-3, NO-1, MO

T2-3, NO-2, MO

T1-3, NO-1, MO

T2-4, NO-2, MO

EC-l to llla

2,3

All

CMFx3, x4 10.2 3.5
FEC, FNC, FAC,
ADM

AC x4

AC x4, Doc x 4

AT x 4 q2w

AC x4, Doc x 4

CVAP x 8

CVAP x4, Tax x 4

FEC

69




Rates of LR in BCS after
neoadjuvant chemotherapy

Medium fu Breast Local

Study Staging months preservation recurrence

Institute

. II—IA (T>3cm) 124 63,1% 9%
Bergoine

Institute Curie HA-IIIA 66 82% 18%

Royal
Maderson

NSABP

I-111B 48 89% 3%

I-111A 72 68% 7,9%

et A (T > 3 cm) 53 62% 5,9%

MD Anderson 1-111 60 100% 8,5%

Veronesi T<2cm 8,8%




HORMONIOTERAPIA NEOADJUVANTE

IMPACT

(Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen,
or Combined with Tamoxifen)

Mastectomia
Radical

44%

anastrozole

31%

tamoxifeno

Cirurgia

Conservadora

Smith et al., J Clin Oncol, 2005




HORMONIOTERAPIA NEOADJUVANTE

IMPACT
(Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen,
or Combined with Tamoxifen)

Resposta Objetiva

o 58% - Anastrozole
HER-2 positivo
22% - Tamoxifeno

Smith et al., J Clin Oncol, 2005




Sentinel Lymph node and
neoadjuvant chemotherapy

- Localization and biopsy of sentinel lymph node before CT in the NO

-Feasibility, accuracy, reliability of sentinel node biopsy after NACT

Consensus Conference — Schwartz, 2003




Biopsia do Linfonodo
Sentinela Pos QT neoadjuvante

Cancer de Mama Localmente Avancado

Nao-Inflamatorio e Inflamatorio (ECII e III)

Acuracia:
89% - Inflamatorio

96% - Nao-Inflamatorio

Stearns et al., Ann Surg Oncol 2002




SENTINEL LYMPH NODE: FALSE NEGATIVE °*
ACCORDING TUMOR SIZE
IN 112 CASES

FALSE %
NEGATIVE

0 0

1.5-3 “| 4.0

3-3 W

>5 0

* Primary chemotherapy PIATO & PINOTTI, 2000




