U t PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
’Nnoesce

MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

CAMILA BETTONI MOLINA

INTERVENGOES LOCAIS NO CAN(}ER DE MAMA QLIGOMETASTATICO:
REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

Presidente Prudente - SP
2024



PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
Unoeste : !
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

CAMILA BETTONI MOLINA

INTERVENGOES LOCAIS NO CANCER DE MAMA OLIGOMETASTATICO:
REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

Dissertacdo apresentada Pro-Reitoria de
Pesquisa e Po&sGraduacido, Universidade do
Oeste Paulista, como parte dos requisitos para
obtencado do titulo de Mestre em Ciéncias da
Saude — Area de concentragdo: Ciéncias da
Saude.

Orientadora: Profa. Dra. Ana Clara Campagnolo
Goncalves Toledo

Presidente Prudente - SP
2024



Catalogacao Interenacional na Publicacao (CIP)

616.99449 Molina, Camila Bettoni
M722i Intervencgdes locais no cancer de mama
oligometastatico: revisao sistematica e metanalise /
Camila Bettoni Molina ; Orientacdo Ana Clara
Campagnolo Gongalves Toledo. — Presidente
Prudente, 2024.
49 f.: il

Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) -
Universidade do Oeste Paulista — Unoeste, Presidente
Prudente, SP, 2024.

Bibliografia.

1. Cancer de mama. 2. Neoplasia da mama. 3.
Oligometastatico. |. Toledo, Ana Clara Campagnolo,
orient. Il. Titulo.

Catalogacao Bibliotecaria Jakeline Margaret de Queiroz Ortega — CRB 8/6246




U PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
18 3229.3286 @
‘/ prppg@unoeste.br &=

Campus 1l Rodovia Raposo Tavares, KM 572 « Bairro Limoeiro « CEP 19067175 - Presidente Prudente-SP « www.unoeste.br

ATA DA DEFESA PUBLICA DE DISSERTACAO DE MESTRADO DO(A) CANDIDATO(A)
CAMILA BETTONI MOLINA, REALIZADA NO DIA DEZ DE DEZEMBRO DO ANO DE
DOIS MIL E VINTE E QUATRO, NA UNIVERSIDADE DO OESTE PAULISTA - PRO-
REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO.

Aos dez dias do més de dezembro do ano de dois mil ¢ vinte e quatro, as oito horas, o(a) Prof(a).
Dr(a). ANA CLARA CAMPAGNOLO GONCALVES TOLEDO, orientador(a) do(a) mestrando(a)
CAMILA BETTONI MOLINA, fez a abertura da sessfio de arguigdo da Defesa Publica de
Dissertagio de Mestrado do Programa de Pos-Graduagio em Ciéncias da Sande - Area de
Concentragio: Ciéncias da Saude, por sistema presencial. Na condigio de Presidente da Banca
Examinadora, procedeu a chamada dos membros indicados ¢ aprovados pelo Colegiado do
Programa de Pés-Graduagdio em Ciéncias da Satde, para compor a mesa, com o0s seguintes
Doutores: GIULIANO TAVARES TOSELLO (Unoeste - Universidade do Oeste Paulista -
Presidente Prudente/SP) ¢ CAMILE LUDOVICO ZAMBOTI (FCT/Unesp - Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” - Presidente Prudente/SP). Iniciados os trabalhos, a Presidéncia
declarou para o conhecimento dos membros da Banca e do(a) Candidato(a), as normas que regem a
defesa publica e definiu a ordem a ser seguida pelos examinadores para a arguigdo. A seguir o(a)
candidato(a) passou a apresentacdio de sua dissertacio intitulada: “TRATAMENTO DA
METASTASE NO PACIENTE COM CANCER DE MAMA OLIGOMETASTATICO:
REVISAOQ SISTEMATICA E METANALISE”. Encerrada a defesa, procedeu-se ao julgamento,
cujo resultado foi:

[X] Aprovado(a) [ ] Reprovado (a)

Nada mais a tratar, foi lavrada a presente ata que, apds lida e aprovada, foi assinada pelos Membros da

Banca Examinadora.

Presidente Prudente, 10 de dezembro de 2024.

URL do documento; https:/Awww.unoeste.brica/ch61b508
Assinatura digital do documento: 026c970cf36a587a784a390a1909e4fd8b250812a0ec7d0057b3ef8560a59552



UNIVERSIDADE DO OESTE PAULISTA

Reconhecida pela Portaria ME n° 83/87 D.0.U. 16/02/87
Recredenciada pela Portaria MEC n° 413 D.0.U. 27/03/17
/ Mantida pela Associagao Prudentina de Educagao e Cultura - A.P.EC.

sitdria + CEP 19050.920 « Presidente Prudente-SP « Tel: 18 3229.1000 | Campus Il Rodovia
2045 - 2° Zona Industrial - JaG-SP - Tel: 14 3624.1109 | Campus Guaruja Rua Albertino Pe

Campus | Rua José Bongiovani, 700 » Cidade Uni
Campus Jaii - Avenida Antonic de Almeida Pache

poso Tavares, KM 572 + Bairro Limoeiro « CEP 19067175 + Presidenle Prudente SP « Tel: 18 3229.2000
75| Condaminio Guaruja Central Park « Enseada « CEP 11441.225 » Guaruja-SP - Tel: 13 3386.3002

Central de Assinaturas Eletronicas

Sobre o documento

Assunto: Documento eletrénico

Status do documento: Concluido

Data de criagao do documento: 20/12/2024 15:51

Fuso horario: (UTC-03:00) Brasilia

Numero de assinaturas: 3

Solicitante: LUCIANA APARECIDA POLIDO BRAMBILLA (#5988258)

Signatarios do documento

ANA CLARA CAMPAGNOLO GONGCALVES TOLEDO (PROFESSOR)
anaclara@unoeste.br

Recebido em 20/12/2024 15:51

Assinado em 20/12/2024 15:53

Assinatura Interna UNOESTE

Usando enderego IP: 2804:18:90¢:fc35:1812:f412:1880:b18

ID da assinatura: 4165937

GIULIANO TAVARES TOSELLO (PROFESSOR)
giulianotesello@hotmail.com

Recebido em 20/12/2024 15:51

Assinado em 25/12/2024 19:08

Assinatura Interna UNOESTE

Usando enderego IP: 2804:7efc:20:501:59a9:5fdb:33a9:4chb2
ID da assinatura: 4165939

CAMILE LUDOVICO ZAMBOTI SIMPRINI (SIGNATARIO EXTERNO)
camile.zamboti@unesp.br

Recebido em 20/12/2024 15:51

Assinado em 20/01/2025 09:57

Assinatura Interna UNOESTE

Usando endereco IP: 187.33.207.54

ID da assinatura: 4185943

URL do documento: hittps:/iwww.unoeste.br/ca/cb61b508

Assinatura digital do documento: 026¢970cf36a587a784a390a1909e4fd8h250812a0ec7d0057b3ef8560a59552
UNQESTE - Universidade do Oeste Paulista

Mantida pela Associagdo Prudentina de Educacgao e Cultura - APEC

Utilize o QRCode abaixo para conferir a autenticidade deste documento:




DEDICATORIA

Dedico esta dissertagdo a minha familia, amigos e todos que me insentivaram e
apoiaram durante esses anos de pos graduagéo.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus que me deu forga de vontade e coragem para superar
todos os desafios, a minha familia e amigos pelo apoio e compreensao e a minha

orientadora por todos os ensinamentos.



“Se néo estivermos dispostos a pagar um prego
por nossos valores, se ndo estivermos dispostos
a fazer alguns sacrificios para realiza-los, entao
deveriamos nos perguntar se realmente,

acreditarmos nele”. (Barack Obama)



RESUMO

Intervengoes locais no cancer de mama oligometastatico: revisao sistematica e
metanalise

Introducgao: O cancer de mama é a neoplasia mais comum entre as mulheres em todo
o mundo. Estima-se que, no triénio de 2023 a 2025, cerca de 22 mil mulheres
desenvolverao metastases, das quais aproximadamente 20% terdo oligometastases.
Algumas evidéncias sugerem que o tratamento local com radioterapia ou cirurgia pode
aumentar a sobrevida. No entanto, os beneficios dessa abordagem ainda ndo séo
totalmente claros. Objetivo: Avaliar a eficacia de terapias locais, como radioterapia e
cirurgia em associagao com a terapia sistémica no tratamento de pacientes com cancer
de mama oligometastatico. Método: Foi realizada uma revisao sistematica com registro
na base PROSPERO(CRD42024525782), Medline via Ovid, EMBASE, Web of Science,
Cochrane Library Databases, Scopus e Clinical Trials, até novembro de 2024. Foram
selecionados Ensaios Clinicos Randomizados, que envolviam mulheres com cancer de
mama oligometastatico em tratamento sistémico associado a intervengao, radioterapia
ou cirurgia, comparado ao tratamento sistémico padrdo. Os processos de selegédo dos
estudos, extracdo de dados, analise de risco de viés e nivel de evidéncia, foram feitos
por autores independentes e cegos. Para isso foram utilizadas plataformas, como
Rayyan e um formulario de Excel padronizado. A qualidade metodolégica foi analisada
pela ROB-2 e a da evidéncia foi avaliada com GRADE. Para analise quantitativa dos
dados, foi utilizado o programa Review Manager — RevMan (verséo 5.3). Resultados:
Entre 717 estudos, 2 ensaios clinicos randomizados foram incluidos nesta revisdo. Na
comparagdo da associagdo da radioterapia ou cirurgia com a terapia sistémica, a
sobrevida global apresenta RR:1,78 (IC: 0,26 - 12,17), 162 participantes, alto risco de
viés, muito baixa qualidade de evidéncia. Para a sobrevida livre de progressao nesta
mesma comparagao RR:1,05 (IC: 0,76 — 1,46) 162 participantes, alto risco de viés, muito
baixa qualidade de evidéncia. Por fim, nesta mesma comparagédo para o desfecho
secundario, efeitos adversos, foram analisadas por subgrupos, Grau 3 RR:1,06 (IC: 0,52
— 2,13) 162 participantes, alto risco de viés, muito baixa qualidade de evidéncia e o
subgrupo Grau 4 RR:0,42 (IC: 0,10 — 1,80) 162 participantes, alto risco de viés, muito
baixa qualidade de evidéncia. Conclusao: Nao ha beneficios da associacio da terapia
sisttmica a radioterapia ou cirurgia nas pacientes com cancer de mama
oligometastaticas em comparagao a terapia sistémica para os desfechos sobrevida
global, sobrevida livre de progressao de doenca e eventos adversos.

Palavras-chave: Ensaio Clinico Randomizado; Cancer de Mama, Oligometastase;
Radioterapia Estereotaxica; Cirurgia na Doenca Metastatica; Metastasectomia;
Terapias Ablativas; Radiocirurgia Estereotaxica Corporea.



ABSTRACT

Local interventions in oligometastatic breast cancer: systematic review and
meta-analysis

Introduction: Breast cancer is the most common neoplasm among women worldwide.
It is estimated that, in the 2023-2025 period, around 22,000 women will develop
metastases, of which approximately 20% will have oligometastases. Some evidence
suggests that local treatment with radiotherapy or surgery may prolong survival.
However, the benefits of this approach are still not fully clear. Objective: To evaluate
the effectiveness of local therapies, such as radiotherapy and surgery in combination
with systemic therapy in the treatment of patients with oligometastatic breast cancer.
Method: A systematic review was carried out with registration in the PROSPERO
database (CRD42024525782), Medline via Ovid, EMBASE, Web of Science, Cochrane
Library Databases, Scopus and Clinical Trials, untii November 2024. RCTs were
selected, involving women with oligometastatic breast cancer in systemic treatment
associated with intervention, radiotherapy or surgery, compared to standard systemic
treatment. The processes of study selection, data extraction, risk of bias analysis and
level of evidence were carried out by independent and blind authors. For this, platforms
such as Rayyan and a standardized Excel form were used. The methodological quality
was analyzed by ROB-2 and the evidence was assessed with GRADE. For quantitative
data analysis, the Review Manager — RevMan program (version 5.3) was used. Results:
Among 717 studies, 2 randomized controlled trials were included in this review. When
comparing the association of radiotherapy or surgery with systemic therapy, overall
survival presents RR: 1.78 (Cl: 0.26 - 12.17), 162 participants, high risk of bias, very low
quality of evidence. For progression-free survival in this same comparison RR: 1.05 (Cl:
0.76 — 1.46) 162 participants, high risk of bias, very low quality of evidence. Finally, in
this same comparison for the secondary outcome, adverse effects, it was analyzed by
subgroups, Grade 3 RR: 1.06 (Cl: 0.52 — 2.13) 162 participants, high risk of bias, very
low quality of evidence and the subgroup Grade 4 RR:0.42 (Cl: 0.10 — 1.80) 162
participants, high risk of bias, very low quality of evidence. Conclusion: There are no
benefits from the association of systemic therapy with radiotherapy or surgery in
oligomestases compared to systemic therapy for the outcomes of overall survival,
disease progression-free survival and adverse events.

Keywords: Randomized Clinical Trial; Breast Cancer, Oligometastasis; Stereotactic
Radiotherapy; Surgery in Metastatic Disease; Metastaectomy; Ablative Therapies;
Corporeal Stereotactic Radiosurgery.
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