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Abreviaturas y acronimos

3D-CRT: radioterapia tridimensional conformada
APBI: accelerated parcial beast irradiation, irradiacion parcial acelera-
da de la mama
AWBI: Accelerated whole beast irradiation, irradiacién completa ace-
lerada de la mama
ASTRO: American Society for Radiation Oncology, Sociedad Ameri-
cana de Oncologia Radioterdpica

BT: braquiterapia

EBR: external beam radiation, haz externo de radiacion

ECA: ensayo clinico aleatorizado

GEC- ESTRO: Groupe Européen de Curiethérapie and European So-
ciety for Therapeutic Radiology and Oncology, Grupo
Europeo de Curiterapia y Sociedad Europea de Onco-
logia y Radiologia terapéutica

HDR: alta tasa de dosis

IMRT: radioterapia de intensidad modulada

LDR: baja tasa de dosis

RIO: radioterapia intraoperatoria

WBI: whole breast irradiation, irradiacion completa de la mama
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Resumen

Titulo: Efectividad comparada del tratamiento conservador del cancer de
mama con braquiterapia y radioterapia externa.

Autor: Amaya Sanchez Gémez, Ana Mafias Rueda.

Agencia: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad
de Madrid.

Persona de contacto: Paloma Arriola Bolado.

Fecha: Octubre 2014.

Idioma: Espaifiol.

Tipo de publicacién: Informe de evaluacion de tecnologias sanitarias- Revi-
sion sistematica.

Paginas: 62.

N° Referencias: 60.

Tipo de tecnologia: Técnicas radioterdpicas.

Palabras clave: Braquiterapia, irradiacion parcial acelerada de la mama,
irradiaciéon completa de la mama, radioterapia externa, cincer de mama.
Introduccion: La irradiacion parcial acelerada de la mama con braquitera-
pia se presenta como una técnica alternativa a la radioterapia externa total
de la mama en un grupo seleccionado de mujeres con cancer de mama de
estadio precoz. La braquiterapia disminuye el volumen de irradiacion y el
tiempo de tratamiento. Existen dos modalidades, la braquiterapia intersti-
cial, en la que se coloca un cierto ntimero de catéteres en el lecho tumoral, a
través de los cuales se introduce la fuente radiactiva y la braquiterapia intra-
cavitaria, que consiste en un pequefio baldén inflable conectado a un canal y
a un catéter por el que pasa la fuente de braquiterapia.

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento conservador
del cdncer de mama con radioterapia externa total de la mama en compa-
racién con irradiacién parcial acelerada de la mama con braquiterapia en
pacientes con cancer de mama en estadio precoz.

Metodologia: Se llevo a cabo una revision sistemadtica de la literatura, sin 1i-
mites temporales, en las bases de datos Medline, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Health Technology Assessment y Economic Evaluation Database. Se inclu-
yeron ensayos clinicos controlados, aleatorizados (ECA) y no aleatorizados,
o estudios de cohortes con resultados comparativos de efectividad o segu-
ridad. Para los resultados de coste-efectividad se incluyeron evaluaciones
econdmicas. Se llevo a cabo un analisis critico de la literatura, una extrac-
cién de los resultados de interés y una clasificacién del nivel de evidencia.
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Resultados: Se incluyeron trece estudios que comparaban la efectividad
y/o la seguridad del tratamiento con braquiterapia respecto al tratamiento
con radioterapia externa total de la mama en un grupo seleccionado de
mujeres con cancer de mama de estadio precoz. Seis de ellos emplearon
MammoSite® y cinco braquiterapia intersticial, mientras que en dos no se
especifico el tipo de braquiterapia empleada. S6lo uno de ellos era un ECA.
La mayoria de los estudios se consideraron de baja calidad, con riesgo de
sesgos. Los resultados de los dos estudios con mayor tiempo de seguimiento
(10 y 12 afios) no encontraron diferencias en las tasas de recurrencia loco-
regional y de supervivencia. El ECA y un estudio de cohortes retrospectivo
encontraron mejores resultados cosméticos en las pacientes tratadas con
braquiterapia. Se encontré una incidencia similar de necrosis grasa en el
ECA. Sin embargo, los estudios de cohortes retrospectivos apuntan a
una mayor incidencia de complicaciones asociadas a la braquiterapia. Se
identificaron tres evaluaciones econdmicas que indican un mayor coste del
tratamiento con braquiterapia.

Conclusiones: Debido a la disponibilidad reducida de datos y a las
limitaciones metodoldgicas de los estudios, no se pueden emitir conclusiones
definitivas sobre la efectividad, seguridad y coste-efectividad comparadas de
las dos técnicas. Se requieren ECAs de mayor calidad y mayor tiempo de
seguimiento.
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Summary

Title: Comparative effectiveness of conservative treatment of breast cancer
with brachytherapy and external beam radiation.

Author: Amaya Sdnchez Gémez, Ana Manas Rueda.

Contact: Paloma Arriola Bolado.

Date: October 2014.

Language: Spanish.

Type of publication: Health Technology Assessment-Systematic review.
Pages: 62.

N° References: 60.

Technology type: Radiotherapeutic Technologies.

Keywords: Brachytherapy, accelerated partial breast irradiation, whole
breast irradiation, radiotherapy, breast cancer.

Introduction: Accelerated partial breast irradiation with brachytherapy is
presented as an alternative to whole breast irradiation in a selected group
of women with early stage breast cancer. Brachytherapy decreases the
irradiation volume and the duration of the treatment. There are two types
of brachytherapy, interstitial brachytherapy, where several catheters are
placed in the tumor bed, and intracavitary brachytherapy, which consists of
a single catheter connected to a balloon that inflates once inside the breast.
The radioactive source is inserted into the catheter(s).

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of conservative treatment
of breast cancer with external beam whole breast irradiation compared with
accelerated partial breast irradiation with brachytherapy in patients with
early stage breast cancer.

Methodology: We conducted a systematic review of the literature, with
no temporal limits, in Medline, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health
Technology Assessment and Economic Evaluation Database. Controlled,
randomized (RCT) and nonrandomized trials and cohort studies with
comparative results of effectiveness or safety were included. For cost-
effectiveness results, economic evaluations were included. An in-depth
analysis of published literature was done, leading to the extraction of
selected end points and evidence grading.

Results: Thirteen studies comparing the effectiveness and/or safety of
brachytherapy versus external beam whole breast irradiation in a selected
group of women with early stage breast cancer were included. MammoSite®
was employed in six studies and interstitial brachytherapy in five, while two
did not specify the type of brachytherapy. Only one RCT was found. Most

EFECTIVIDAD COMPARADA DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CANCER DE MAMA
CON BRAQUITERAPIA'Y RADIOTERAPIA EXTERNA 11



studies were considered of low quality, with risk of bias. The results of the
two studies with longer follow-up (10 and 12) found no differences in rates of
loco-regional recurrence and survival. The RCT and a retrospective cohort
study found better cosmetic results in patients treated with brachytherapy.
A similar incidence of fat necrosis was found in the ECA. However,
retrospective cohort studies suggest a higher incidence of complications
associated with brachytherapy. Three economic evaluations which point to
a higher cost of brachytherapy were identified.

Conclusions: Due to limited availability of data and methodological
limitations of the studies, we can not draw definitive conclusions about
the comparative effectiveness, safety and cost-effectiveness of the two
techniques. RCTs of higher quality and longer follow-up are required.
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Introducciéon

Descripcion de la patologia y su tratamiento

El cédncer de mama es la neoplasia mds frecuente en mujeres a nivel global.
Segtin las dltimas estimaciones disponibles, referidas al 2012, representa el
25,2% de los canceres femeninos, con una tasa de incidencia del 43,3 por
100.000 y una tasa de mortalidad del 12,9 por 100.000 (tasas estandarizadas
por edad) (1).

En Europa, en mujeres, ocupa también el primer lugar en frecuencia
(28,8% del total de neoplasias) asi como la primera causa de mortalidad por
cancer. Las tasas de incidencia y de mortalidad ascienden a 71,1 y 16,1 por
100.000, respectivamente (1).

En Espaiia, su incidencia se ha ido incrementando desde los afnos 1970 (2),
hasta alcanzar un 67,3 por 100.000 en el afio 2012, 1o que supone el 29,0% del total
de los canceres en mujeres y el primer lugar en frecuencia (1). A partir de 1993
se observa en Espafia una tendencia decreciente en la mortalidad por cancer de
mama, atribuible al diagndstico precoz por los programas de cribado asi como a
los avances terapéuticos (2). La tasa de mortalidad se mantiene mas baja que la
media europea (11,9 por 100.000) (1), aunque se trata del cdncer que mas de-
funciones causa en mujeres (3).

El abordaje terapéutico del cancer de mama difiere segun el estadio del
tumor. Su estadificacion se realiza habitualmente mediante la clasificacién
clinica TNM, que evalia el tamafio del tumor, la afectacion de los ganglios
linfaticos y la presencia de metdstasis. Los resultados se combinan para de-
terminar el estadio del cancer. En el cdncer de mama, segun la clasificacion
del American Joint Committee on Cancer (AJCC) (4), se distinguen cinco
estadios: estadio 0, que corresponde al cdncer no invasivo, y los estadios I a
IV, que representan el cdncer de mama invasivo (Anexo 1).

En las ultimas tres décadas, el tratamiento conservador del cancer de
mama se ha convertido en el tratamiento de eleccion en las pacientes con
cancer en estadio precoz (estadios 0, I y IT), con las mismas tasas de super-
vivencia que la mastectomia (5, 6). El tratamiento estdndar consiste en la
reseccion quirdrgica del tumor (tumorectomia) seguida de radioterapia ex-
terna adyuvante que incluye la irradiacién completa de la mama (WBI, por
sus siglas en inglés) y un boost en el lecho de la tumorectomia durante 30 se-
siones diarias administradas en 6 semanas (7). Para algunas pacientes, el tra-
tamiento conservador incluye también la diseccion de los ganglios linfaticos
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axilares, la biopsia del ganglio linfatico centinela o la irradiacién de la axila.
Varios estudios controlados aleatorizados (ECAs) han demostrado que la
adicion de radioterapia tras la cirugia conservadora reduce las recurrencias
y la mortalidad. En un meta-andlisis con datos individuales de pacientes de
17 ECAs (8), se observé una reduccion en el riesgo de recurrencia (loco-re-
gional o a distancia) a los 10 afos, asociada al tratamiento con radioterapia,
del 35,0% al 19,3%, asi como una reduccién en la mortalidad por cancer de
mama a los 15 anos del 25,2% al 21,4%.

El esquema de WBI, sin embargo, tiene como desventaja el tiempo
prolongado de tratamiento, lo cual puede suponer un obsticulo para algu-
nas pacientes, especialmente las de mayor edad o las que residen a una ma-
yor distancia del centro de tratamiento (9, 10).

La mayoria de las recidivas locales tras una tumorectomia se localizan
en el lecho quirtdrgico o en su inmediata vecindad (11). Esto justifica la in-
troduccién de la irradiacion parcial acelerada de la mama (APBI, por sus
siglas en inglés) como técnica de radiacion alternativa para pacientes con
cancer de mama en estadio precoz. La limitacién del volumen a irradiar al
tejido mamario en torno al lecho tumoral hace posible acortar el tratamien-
to a 5 dias. La radiacion se dirige de forma mds directa, por lo que permite
utilizar dosis superiores al tratamiento convencional en menor nimero de
fracciones.

Varias sociedades oncoldgicas han publicado guias sobre las condi-
ciones que deben cumplir las pacientes para ser candidatas adecuadas para
ser tratadas con APBI, fuera de los ensayos clinicos (Anexo 2). Segtn la
Sociedad Americana de Oncologia Radioterdpica (ASTRO) las pacientes
apropiadas son mujeres de 60 o mds afios, con carcinoma ductal invasivo
u otros subtipos favorables, tamafio del tumor < 2 cm, con receptores de
estrégenos positivos, unicéntrico y unifocal, ganglios linfaticos negativos,
margenes quirdrgicos negativos (= 2mm), sin componente intraductal ex-
tensivo ni invasion linfo-vascular ni terapia neoadyuvante (12). Las condi-
ciones que define el Grupo Europeo de Curiterapia y Sociedad Europea de
Oncologia y Radiologia terapéutica (GEC-ESTRO) para pacientes de bajo
riesgo, buenas candidatas a APBI son similares a las anteriores, aunque se
establece una edad de 50 o mds afios, tamafio tumoral = 3 cm y receptores
hormonales positivos o negativos (13).

Existen diferentes técnicas de APBI que se pueden resumir en tres
grandes grupos: la braquiterapia, la radioterapia intraoperatoria y las técni-
cas que aplican un haz externo de radiacion (14).

La radioterapia intraoperatoria (RIO) es una técnica que permite la
administracion durante la intervencién quirdrgica de una tnica dosis de ra-
diacion ionizante, mediante un acelerador lineal de electrones, directamen-
te sobre el tumor en la cavidad quirtrgica (15).
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Las técnicas que aplican un haz externo de radiacién son técnicas no
invasivas que utilizan aceleradores lineales. Las dosis de radiacién adminis-
tradas tipicamente oscilan entre 36 y 38,5 Gy en 10 fracciones, dos veces al
dia durante 5 dias (16). En la radioterapia tridimensional conformada (3D-
CRT), la planificacion del tratamiento se basa en imagenes tridimensionales
del tumor, por lo que la radiacién se aplica con mayor precision permitiendo
el uso de dosis mas elevadas, al mismo tiempo que se reduce el volumen de
tejido sano expuesto a la radiacién. La radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) permite ademés modificar la intensidad de cada haz de radiacion,
con lo que se obtiene una mejor distribucion de la dosis.

Descripcion de las técnicas objeto de la
evaluacion

Radioterapia externa

La irradiacién completa de la mama (WBI) es la técnica convencional de
radioterapia externa, basada en la aplicacién de haces de radiacién externa
a la totalidad de la mama. Se administra generalmente mediante dos haces
tangenciales, tipicamente de fotones de 6 MV. Tradicionalmente la dosis se
definfa usando un contorno axial en el centro del campo; sin embargo, en la
actualidad se emplea la planificacion con tomografia computerizada (TC)
para lograr una mayor homogeneidad a lo largo de la mama, a la vez que se
optimiza el evitar el tejido normal (17). Las pacientes se tratan habitualmen-
te en dectbito supino, con los brazos sobre la cabeza.

En el tratamiento convencional, las dosis diarias se administran en
fracciones de 1,8-2,0 Gy, durante un periodo de 5 semanas, hasta alcanzar
una dosis total de 45-50 Gy. Posteriormente se administra, a lo largo de una
semana, un boost al lecho tumoral de 10 -16 Gy (16). Dos ensayos clinicos
han mostrado que la adicién de este boost disminuye significativamente las
tasas de recurrencia local (7, 18).

Recientemente, a partir del interés en acortar la duracién del trata-
miento convencional con WBI, se ha desarrollado la irradiacién completa
acelerada de la mama (AWBI), también llamada hipofraccionada. Se trata
de administrar la misma dosis a toda la mama en menor tiempo, por lo que
la dosis diaria se incrementa y el tratamiento se reduce a un periodo de 3
semanas. Segtn las guias publicadas por la Sociedad Americana de Oncolo-
gia Radioterdpica, su uso puede ser seguro en mujeres de 50 o mds afios con
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estadio T1-2 NO en las que se haya realizado cirugia conservadora sin ningin
tratamiento sistémico neoadyuvante. La dosis total recomendada es de 42,5
Gy, administrada en 16 fracciones (19).

Braquiterapia

La braquiterapia es una técnica radioterdpica donde isétopos radioactivos
se colocan dentro o cerca de la zona que requiere tratamiento. Existen va-
rias formas de braquiterapia:

16

¢ Braquiterapia intersticial: es la forma més antigua de braquitera-

pia. Requiere la colocacidn, bajo anestesia, de un cierto nimero de
agujas o tubos a lo largo del lecho tumoral, a través de las cuales se
introduce la fuente radiactiva, habitualmente Iridio-192 (Ir-192). El
volumen de administracién del tratamiento es, generalmente, la cavi-
dad tumoral mds un margen de 1-2 cm. La dosis se ajusta al volumen
de tratamiento, y puede ser administrada mediante braquiterapia de
baja tasa de dosis (LDR) tipicamente durante 4-5 dias, o mediante
braquiterapia fraccionada de alta tasa de dosis (HDR) dos veces al
dia durante 4-5 dias. El gran nimero de catéteres en un implante
intersticial permite un mayor control de las dosis sobre la piel y la
pared tordcica, especialmente con HDR. La dosis en el tumor es mas
homogénea con varios puntos de irradiacién de menor tamafio, en
comparacion con un Unico foco en las técnicas de catéter tnico. Sin
embargo, la braquiterapia intersticial requiere un nivel elevado de
entrenamiento y habilidad y puede ser una técnica operador-depen-
diente. Por otro lado, debido a la naturaleza invasiva de este procedi-
miento se requiere frecuentemente una segunda anestesia general y,
aunque de forma infrecuente, se pueden producir infecciones, necro-
sis grasa o cicatrices marcadas (17).
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Figura 1. Braquiterapia intersticial de mama

Fuente: (17)

e Braquiterapia intracavitaria: tecnologia desarrollada recientemente,
que pretende hacer este procedimiento mas accesible y reproduci-
ble. Existen varios dispositivos para la administracion de esta for-
ma de braquiterapia: MammoSite® (aprobado por la FDA en 2002),
Axxent® (aprobado por la FDA en 2006), Contura® (aprobado por la
FDA en 2007) o SAVI® (implante de volumen ajustado-strut, apro-
bado por la FDA en 2006). MammoSite®, el dispositivo mas emplea-
do, consiste en un pequefio balén inflable conectado a un canal y a
un catéter por el que pasa la fuente de braquiterapia HDR (20). Este
dispositivo se coloca en la cavidad quirdrgica tras la tumorectomia,
ya sea en el momento de la cirugia o posteriormente cuando los re-
sultados histopatoldgicos estdn disponibles, mediante guia ultrasono-
grafica y con anestesia local (17). El baldn se infla con solucién salina
que contiene una pequefia cantidad del contraste radioactivo, para
permitir la posterior visualizacion, hasta un tamafio que ocupa total-
mente la cavidad. El catéter se conecta a la unidad de braquiterapia
y se introduce el Ir-192 dentro del balon con el fin de administrar la
dosis de radiacion recomendada. Generalmente se administra una
dosis de 34 Gy dividida en 10 fracciones (3,4 Gy dos veces al dia),
por lo que el tratamiento se completa en 5 dias (20). El balén es rela-
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tivamente facil de insertar y menos traumatico que la braquiterapia
multicatéter intersticial. Sin embargo, por ser una técnica de un tinico
catéter, la distribucion de la dosis no puede individualizarse para ca-
vidades irregulares o ajustarse para evitar la pared torécica o la piel
sin comprometer el alcance del volumen diana (17).

Figura 2. Sistema de braquiterapia MammoSite®

18

A=At
A=t
e

f pe

<

Fuente: (20)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Objetivo

Evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento conservador del cancer
de mama con radioterapia externa total de la mama en comparacién con
irradiacion parcial acelerada de la mama con braquiterapia en pacientes con
cancer de mama en estadio precoz.
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Metodologia
Busqueda bibliografica

Se llevé a cabo una busqueda de la literatura cientifica, sin limites tempora-
les, en las siguientes bases de datos:
¢ Bisqueda de revisiones sistemadticas en las bases de datos Cochrane
de Revisiones Sistemdticas y Database of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE).
¢ Busqueda de informes de evaluacién de tecnologias sanitarias en la
base de datos Health Technology Assessment (HTA).
¢ Biisqueda de evaluaciones econdémicas en NHS Economic Evalua-
tion Database.
® Busqueda de estudios primarios en las bases de datos electronicas
PubMed, Embase y Cochrane Central Register of Controlled Trials.

La estrategia de buisqueda fue la siguiente:

(“Brachytherapy”[Mesh] OR “brachytherapy” OR
Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled “accelerated partial breast irradiation”) AND (“whole
Trials, NHS Economic Evaluation Database breast irradiation” OR “whole breast radiation
therapy” OR “breast-conserving therapy”)

Cochrane Revisiones Sistematicas, DARE y HTA Radiotherapy [Mesh] AND Breast neoplasms [Mesh]

El resultado de las bisquedas fue volcado en un gestor de referencias bi-
bliogréficas (EndNote) con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la ges-
tién documental. Tras la lectura de los resimenes de los articulos obtenidos
como resultado de la buisqueda, se procedio a la seleccidn de los estudios en
base a los criterios de inclusién y exclusion.
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Criterios de seleccion de los estudios

Criterios de inclusion:

¢ Diseflo del estudio: ensayos clinicos controlados, aleatorizados y no
aleatorizados o estudios de cohortes en los que se compare la irra-
diaciéon completa de la mama y la irradiacion parcial acelerada de
la mama con cualquier tipo de braquiterapia. Para los resultados de
coste-efectividad, se incluirdn las evaluaciones econdmicas.

¢ Poblacion de estudio: mujeres con cancer de mama en estadio precoz
en las que se realiza cirugia conservadora.

e Medidas de resultado:

- Medidas de efectividad (recurrencia local, regional o a distancia,
metdstasis a distancia, supervivencia global, supervivencia por
causa especifica, supervivencia libre de enfermedad, mastecto-
mia subsecuente, resultados cosméticos, calidad de vida, satis-
faccion de las pacientes)

- Medidas de seguridad: toxicidad (aguda y tardia)
- Medidas de coste-efectividad

Criterios de exclusion:

e Series de casos y estudios observacionales sin grupo control.

e Revisiones narrativas, cartas al editor, opiniones de expertos, guias
clinicas.

e Restmenes para congresos.

¢ Estudios que no presenten las medidas de resultado de interés (por
ejemplo, evaluacion de pardmetros dosimétricos, incidencia y deter-
minantes del uso de las técnicas, etc).

¢ Estudios en los que la braquiterapia se emplea como boost tras WBI
con radioterapia externa convencional o para recurrencias en una
mama previamente irradiada.

¢ Estudios publicados en idiomas diferentes al inglés, espafiol o francés.
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Definicion de las medidas de resultado

e Recurrencia: es la reaparicion de un cancer en una paciente después
de un periodo de cura clinica de al menos seis meses

e Recurrencia loco-regional: es la recurrencia en la mama o térax ante-
rior y en los ganglios regionales. Las recurrencias en algtn otro sitio
se consideran metdstasis a distancia.

e Recurrencia local: se refiere a la lesion en los tejidos blandos del
térax ipsilateral anterior (piel, mama o tejido mamario residual, teji-
do celular subcutdneo o los musculos), limitada medialmente por el
esternoén, superior por la clavicula, lateral por la linea axilar posterior
e inferiormente por el margen costal.

e Recurrencia regional: se refiere a la recurrencia en el tejido linfatico
regional no extirpado (ganglios axilares, mamaria interna y los su-
praclaviculares).

¢ Supervivencia global: cualquier causa.

¢ Supervivencia libre de enfermedad: es la supervivencia sin recurren-
cia loco-regional ni metdstasis a distancia.

¢ Supervivencia por causa especifica: es el periodo de tiempo desde el
tratamiento hasta la muerte por cidncer de mama, excluyendo a las
pacientes que han muerto de una causa distinta.
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Clasificacion del nivel de evidencia

Para la clasificacion del nivel de evidencia de los estudios primarios inclui-
dos en la revision sistemadtica se empled la clasificacion de la Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN) (21), que se muestra a continuacion:

1++ Meta-andlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos
controlados y aleatorizados (ECA) o ECA con riesgo de sesgos
muy bajo.
1+ Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA, o
ECA con riesgo de sesgos bajo.
1- Meta-analisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de
sesgos alto.
2++ Revisiones sistemadticas de alta calidad de estudios de cohortes o
casos-controles. Estudios de cohortes o casos-controles con ries-
go de sesgos muy bajo y alta probabilidad de que la relacion sea
causal.
2+ Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con ries-
go de sesgos bajo y probabilidad moderada de que la relacion sea
causal.
2- Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y
riesgo significativo de que la relacion no sea causal.
3 Estudios no analiticos (Ej. Serie de casos).
4 Opinidn de expertos
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Resultados de la busqueda

Informes de evaluacion

La busqueda en la base de datos HTA aport6 34 referencias de informes de
evaluacion. Tras revisar los resimenes, se seleccionaron nueve que cumplian
con los criterios de inclusion. Se excluyeron tres de ellos, de la Blue Cross and
Blue Shield Association realizados en 2003, 2007 y 2009 (22-24), puesto que se
disponia de una version de 2013 que actualizaba las anteriores. Se excluyeron
también otros tres informes por no tener acceso al texto completo ni a un re-
sumen con los principales hallazgos (dos sobre braquiterapia para cancer de
mama publicados por Hayes, Inc., uno de los cuales de 2011 actualizaba la ver-
sién previa de 2007 (25, 26); otro sobre el sistema de braquiterapia Xoft Axxent
eBx para el tratamiento del cdncer de mama de estadio precoz publicado por
Hayes, Inc. en 2012 (27)). Los tres restantes se incluyeron en el informe.

Revisiones sistematicas

Cochrane

La estrategia de buisqueda aport6 cinco referencias de revisiones sistemati-
cas de la Colaboracién Cochrane. Tras revisar los resimenes, se incluyé una
en el informe de evaluacion, que cumplia con los criterios de inclusion (28).

DARE

La estrategia de busqueda aport6 28 referencias de revisiones sistematicas.
Tras revisar los restimenes, se seleccionaron dos que cumplian con los crite-
rios de inclusién (29, 30).

Evaluaciones econémicas

En la base de datos de NHS se encontré una evaluacién econémica que
cumplia con los criterios de inclusién (31). Ademas, en las bases de datos
PubMed y Embase se encontraron otras tres evaluaciones econémicas que
se incluyeron en el informe.
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Estudios primarios

A partir de la estrategia de bisqueda se identificaron 782 estudios prima-
rios. Tras eliminar 250 duplicados, 532 fueron revisados basandose en el
resumen. De ellos, 477 fueron excluidos por los motivos presentados en la
figura 3, quedando 55 articulos que a partir del resumen podian cumplir
los criterios de inclusion establecidos inicialmente. Tras la lectura del texto
completo, 34 articulos fueron excluidos, quedando finalmente 21 estudios
incluidos en el informe.

Figura 3. Diagrama de articulos incluidos y excluidos, especificando las causas
de la exclusién

| 782: articulos seleccionados |

i —_) 250 articulos duplicados excluidos

532 articulos valorados
basandose en el resumen

477 articulos excluidos basandose en el resumen
152 No tratarse de un estudio original (ej. revisiones
narrativas)
126 Estudios sobre las técnicas de interés pero sin grupo
control
81 Estudios que evallian otras técnicas diferentes a las de
interés
l 45 Estudios sobre braquiterapia como boost tras WBI o para
recurrencia en una mama previamente tratada
40 Descripcion o evaluacion de aspectos tecnologicos
(ej. planificacion de dosis)
25 Estudios sobre incidencia de uso de las técnicas y perfil
de los pacientes
6 Descripcién de un caso
1 Estudio en animales
1 No valorable por no tener acceso al texto completo

v

55 articulos valorados
basandose en el texto completo

34 articulos excluidos basandose en el texto completo:
26 Comunicaciones en congresos3 Estudios que no usan
braquiterapia como técnica de APB
EE—— 4 3 No incluian datos comparativos sobre los resultados de
interés
1 Estudio sin grupo control
1 Incluia a pacientes en estadio avanzado de cancer de mama

21 articulos incluidos en el
informe de evaluacion
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Resultados de efectividad,
seguridad y coste-efectividad

Resultados de los informes de evaluacion

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias gallega llevé a cabo,
en el afio 2010, un informe del tratamiento del cdncer de mama de estadio
inicial mediante cirugia conservadora y braquiterapia con balén intracavi-
tario (32). Sin embargo, los 28 estudios incluidos eran observacionales y sin
grupo control. Los estudios mostraban una tasa de recurrencia baja (8,1%
como valor mas alto), y con elevadas tasas de supervivencia (en torno al
95%). En la mayoria de los estudios, los resultados cosméticos obtenidos
fueron buenos/excelentes en mas del 90% de las pacientes. Los efectos se-
cundarios més frecuentemente encontrados fueron el desarrollo de serosa
(10 % - 76,3%), 1a infeccion (1%-12% ) y la necrosis grasa (menos del 10%).
El informe concluyé que la braquiterapia con balén intracavitario mostra-
ba unos resultados aceptables en cuanto a eficacia y seguridad, aunque no
existian estudios a largo plazo que permitieran afirmar que la braquiterapia
fuera tan eficaz como otras formas de tratamiento.

Healthcare Improvement Scotland realizé un informe de evaluacion de
la braquiterapia tras cirugia conservadora para el cincer de mama en el afio
2011 (33). Para ello se basé en revisiones realizadas previamente por otras
agencias evaluadoras. Como conclusiones, recogié la recomendacion emiti-
da por NICE en 2007, segin la cual no se habia encontrado evidencia que
pudiera generar inquietud en cuanto a la seguridad de la técnica, pero debi-
do a la limitada evidencia respecto a su efectividad, esta técnica sélo debia
ser empleada en el contexto de investigacion clinica.

La Blue Cross and Blue Shield Association realizé en 2013 una eva-
luacién que incluia como uno de sus objetivos comparar los resultados de
la WBI tras la cirugia conservadora de mama con la APBI (34). Se inclu-
yeron tres ECAs, de los cuales sdlo uno de ellos (Polgar et al.) empleaba
braquiterapia, y ocho estudios comparativos no controlados que emplea-
ban braquiterapia intersticial para la administracion de APBI. Todos ellos
fueron clasificados como de calidad baja. Los autores encontraron que la
evidencia para comparar la WBI versus la APBI era insuficiente, por lo que
no pudieron emitir conclusiones sobre la efectividad relativa de estas dos
modalidades de tratamiento.
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Resultados de las revisiones sistematicas

La revision sistemética de la Colaboracién Cochrane (28) data de 2014 y su
objetivo era determinar si APBI es equivalente o mejor que WBI después
de la cirugia conservadora en pacientes con cdncer de mama de estadio pre-
coz. De los cuatro ECA incluidos en la revision, s6lo uno de Polgar et al. em-
pleaba braquiterapia como técnica de APBI, mientras que los tres restantes
empleaban radioterapia externa parcial de la mama. El meta-andlisis rea-
lizado aporté los siguientes resultados de la comparacion de APBI versus
WBLI: peor supervivencia libre de recurrencia (riesgo relativo (RR) 1,74, in-
tervalo de confianza al 95% (IC 95%) 1,23-2,45); mejores resultados cosmé-
ticos (odds ratio (OR) 0,40, IC 95% 0,23-0,72); mayor toxicidad tardia (OR
4,41, IC 95% 3,21-6,05) y fibrosis subcutdnea (OR 4,27, IC 95% 3,04-6,01).
No se encontré una diferencia significativa en cuando a los resultados de
supervivencia global, supervivencia por causa especifica, supervivencia libre
de metastasis a distancia, tasa de mastectomia subsecuente y supervivencia
libre de recurrencia. Sin embargo, la calidad de la evidencia encontrada se
consideré muy baja, por lo que los autores no pudieron emitir conclusiones
definitivas sobre la eficacia y seguridad comparada de ambas técnicas.

En 2013 se publicaron dos revisiones sistemadticas y meta-analisis sobre
la efectividad y seguridad de APBI comparado con WBI. En la realizada
por Kong et al. (29) se incluyeron 11 estudios comparativos, de los cuales
5 empleaban braquiterapia intersticial y 3 el dispositivo MammoSite® tras
cirugia conservadora de cdncer de mama. Sélo uno de ellos de Polgar et
al. era un ECA. El andlisis no encontré diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre APBI y WBI en relacion a recurrencia en ganglios supracla-
viculares, metdstasis a distancia, supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad. Se encontré mayor recurrencia local y en ganglios axilares
en el grupo de APBI, aunque en el andlisis de sensibilidad, en el que se ex-
cluyeron dos estudios que utilizaban técnicas no habituales de APBI, esta
diferencia no se mantuvo. En el andlisis por subgrupos, se encontré mayor
recurrencia local tras el tratamiento con APBI en mujeres de menos de 60
afios, mayor tamafo tumoral y estatus desconocido de los margenes. Los au-
tores concluyeron que APBI es una modalidad de tratamiento segura, que,
en las modalidades de braquiterapia, 3D-CRT y RIO, podria ser una opcién
potencial de radioterapia adyuvante en pacientes con cirugia conservadora
de la mama, especialmente para las mujeres con las caracteristicas definidas
como apropiadas segtin las recomendaciones de ASTRO.

En el meta-analisis realizado por Ye et al. (30) se incluyeron cuatro
estudios que fueron considerados como ECAs que comparaban APBI con
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WBI en pacientes con cancer de mama de estadio precoz, de los cuales tres
empleaban braquiterapia. Sin embargo, dos de ellos pertenecen al mismo
estudio de Polgar et al. y uno de los estudios incluidos como ECA se trata
realmente de un estudio de cohortes retrospectivo en el que las pacientes se
emparejaron por determinadas caracteristicas. Se encontré mayor inciden-
cia de resultados cosméticos excelentes o buenos a los 5y 7 aios en el grupo
tratado con APBI (OR 2,09, IC 95% 1,21-3,62), pero menor supervivencia
global a los 10 afios (OR 0,56, IC 95% 0,35-0,91). No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia global
a los 5y 8 afios, la supervivencia libre de recurrencia local a los 5 afios, la
supervivencia por causa especifica, la supervivencia libre de enfermedad, la
recurrencia local, la incidencia de cdncer de mama contra lateral y las me-
tastasis a distancia.

Resultados de las evaluaciones econdmicas

Se encontraron dos evaluaciones econdmicas incompletas. Un estudio de
minimizacién de costes realizado en 2004 encontré que el coste de APBI
con MammoSite® era 7.963 $ mayor por paciente que el de WBI con ra-
dioterapia externa (35). Un estudio de comparacion de costes entre ocho
estrategias de WBI y APBI realizado en 2005 (36) encontré que el coste
de APBI con braquiterapia (intersticial o con MammoSite®) era superior
a la estrategia de WBI con radioterapia externa (con o sin boost). Cuando
se analiz6 desde la perspectiva de la sociedad incluyendo los costes para el
paciente (transporte, tiempo empleado), se mantuvo el coste superior de
la APBI con braquiterapia comparado con WBI con radioterapia externa.

Una evaluaciéon econdémica publicada en 2009 evalu6 el coste-efecti-
vidad de APBI comparado con WBI para el tratamiento de mujeres post-
menopdausicas con receptores para estrogenos positivos con cancer de mama
precoz (31). Las técnicas de APBI incluidas fueron radioterapia externa
y MammoSite®, para las cuales se asumi6 idéntica efectividad. APBI con
MammoSite® result ser una opcién dominada por WBI. El coste incremen-
tal de WBI comparado con APBI con radioterapia externa fue 630.000 §$ /
AVALC. Los autores emplearon datos de efectividad basados en estudios no
controlados en fase I y II. Los resultados de su andlisis fueron robustos en
los andlisis de sensibilidad realizados, en los que se probaron distintos esce-
narios de efectividad, utilidad y disposicion a pagar.

En el anexo 5 se resumen las principales caracteristicas de las evalua-
ciones econdmicas incluidas en el informe de evaluacidn.
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Resultados de los estudios primarios

En total, se incluyeron trece estudios que comparaban la efectividad y/o la se-
guridad del tratamiento con braquiterapia respecto al tratamiento con WBI
en mujeres con cirugia conservadora por cdncer de mama precoz. Seis de ellos
(46% ) emplearon MammoSite® y cinco (38% ) braquiterapia intersticial, mien-
tras que en dos de ellos no se especifico el tipo de braquiterapia empleada. La
mayoria de estudios definieron unos criterios para la inclusiéon de un grupo se-
leccionado de mujeres con cdncer de mama estadio precoz. En cinco estudios,
las mujeres tenfan = 40-45 afios, mientras que en dos estudios las participantes
eran mayores de 66 afios y en un estudio tenian a partir de 33 afios. En seis
estudios el tamafio tumoral era < 3 cm, mientras que en un estudio era menor
(=2 cm) y en otro mayor (= 4 cm). La mayoria de los estudios (61,5%) estable-
cieron como criterio de inclusién los margenes negativos. En cinco estudios los
ganglios linfaticos eran negativos, mientras que tres estudios incluian pacientes
con = 3 ganglios positivos. Tres estudios no establecieron criterios de inclusion
claros (37-39). En la mayoria de los estudios se encontraron limitaciones, fun-
damentalmente en relacion a la comparabilidad de los grupos de tratamiento o
ala homogeneidad de los grupos de intervencién, que hicieron que los estudios
se clasificaran como de baja calidad, con riesgo de sesgos.

Resultados de efectividad

Ensayos controlados aleatorizados

Se identificaron cinco estudios correspondientes a un mismo ECA en el que
se comparaba APBI (mayoritariamente con braquiterapia intersticial) en
relacién con WBI tras cirugia conservadora (anexo 3) (40-44). Las partici-
pantes incluidas en el ensayo eran un grupo seleccionado de mujeres con
cancer de mama en estadio precoz, con un tamafo tumoral < 2 cm, grado
histoldgico 2 o menor, escision amplia con margenes negativos y ganglios
negativos o un dnico ganglio con micrometéastasis. Tomando los resultados
del mayor periodo de seguimiento (10 afios) (42), no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a recurrencia loco-regio-
nal, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global y superviven-
cia por causa especifica. Los resultados cosméticos fueron superiores en las
pacientes tratadas con braquiterapia (81% vs 63%, p<0,01). Sin embargo, el
ensayo se considerd de baja calidad. El 31% de las pacientes del grupo de
APBI fueron tratadas con radiacién externa, lo que dificulta la obtencién
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de conclusiones para el tratamiento con braquiterapia. Ademads, los autores
mencionan como principal limitacién el que, debido al tamafio muestral re-
lativamente pequeno (N=258), el estudio pudiera no tener potencia suficien-
te para detectar pequefias diferencias en el control tumoral local.

Estudios controlados no aleatorizados

Se identificaron nueve estudios no aleatorizados que comparaban la efecti-
vidad del tratamiento con braquiterapia respecto a WBI tras cirugia conser-
vadora de cdancer de mama en estadio precoz (anexo 4).

Cinco estudios aportaron datos sobre la tasa de recurrencia local. El
estudio con mayor periodo de seguimiento fue el de Shah et al. (45), en el
que se utilizaba braquiterapia intersticial, y donde no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en la recurrencia local a los 12 afios
(BT 5,0%; WBI 3,8%, p=0,40). Los otros cuatro estudios (46-49), con un
seguimiento entre los 4 y los 6 afios, tampoco encontraron diferencias esta-
disticamente significativas. La tasa de recurrencia local en las pacientes tra-
tadas con braquiterapia oscil6 entre 2,0% vy 3,0%, y fue ligeramente inferior
a la del grupo tratado con WBI (que oscilé entre 2,0% y 5,0%) en todos los
estudios menos en uno.

En cuanto a la recurrencia regional, dos estudios, uno con un segui-
miento de 5 afios (50) y otro con un seguimiento de 12 afios (45), encontra-
ron tasas bajas en ambos grupos de tratamiento (menores o igualesa 1%) y
que no eran significativamente diferentes. Un tercer estudio encontré una
mayor tasa de recurrencia regional a los 6 afios de seguimiento en el grupo
que recibié braquiterapia (BT 6%; WBI 0%, p=0,04); sin embargo, en este
estudio las mujeres tratadas con braquiterapia eran de mayor edad y presen-
taban con mayor frecuencia cancer invasivo.

En un estudio en mujeres con mds de 66 afios (37), las pacientes trata-
das con braquiterapia tuvieron mads riesgo de que se les realizara una mas-
tectomia subsecuente a los 5 afios que las pacientes tratadas con WBI, inclu-
so después de ajustar por variables que no estaban equilibradas.

En el estudio de Shah et al. (45), con un seguimiento de 12 aiios, se
encontrd una menor tasa de metdstasis a distancia en las pacientes tratadas
con braquiterapia (BT 4,5%; WBI 10,1%, p=0,05). Con un menor periodo
de seguimiento (4 afios), los resultados también fueron favorables al grupo
de braquiterapia (BT 0%; WBI 7,5%) en el estudio de Wadasadawa et al.
(51), aunque no se incluyo la significacion estadistica. Sin embargo, en am-
bos estudios se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas de las pacientes y de sus tumores antes del tratamiento que
podrian haber influido en la tasa de metéstasis.
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Cuatro estudios (48, 49, 51, 52), con periodos de seguimiento entre 1y
6 afios, aportaron datos de recurrencia loco-regional, sin encontrar ninguno
de ellos diferencias estadisticamente significativas. Las estimaciones pun-
tuales fueron en general algo superiores en el grupo tratado con braquite-
rapia (tasas de entre 0% y 8% ) que en el grupo tratado con WBI (tasas de
entre 0% y 5%).

La supervivencia global fue similar tras el tratamiento con braquitera-
pia o con WBI, segtin los seis estudios que aportaron datos. En el de mayor
seguimiento (12 afios), la supervivencia fue del 71% en el grupo que re-
cibi6 braquiterapia y 78% en el que recibi6 WBI (p=0,06) (45). Los otros
estudios (37, 47, 48, 50, 51), con tiempos de seguimiento menores (entre 4
y 5 afos) encontraron mayores cifras de supervivencia global, entre 86%
y 100%, pero sin que las diferencias entre grupos alcanzaran la significa-
cién estadistica. Tan s6lo un estudio encontré una mayor supervivencia en
las mujeres tratadas con braquiterapia en un modelo de regresion de Cox
(Hazard ratio 0,008, p<0,0001), aunque esté diferencia no se observo en el
andlisis de Kaplan-Meier.

La supervivencia libre de enfermedad fue también similar para ambos
tipos de tratamientos. A los 12 afios de seguimiento (45), fue del 91% en
el grupo de braquiterapia y del 87% en el grupo de WBI (p=0,30). Cuatro
estudios mas (45, 47-49, 51) aportaron datos de supervivencia libre de en-
fermedad a los 4-6 afios de seguimiento, que oscil6 entre 88% y 100% en las
mujeres tratadas con braquiterapia y entre 87% y 93% en las tratadas con
WBI, sin que se encontraran diferencias estadisticamente significativas (un
estudio no dio informacién sobre la significacion estadistica).

En cuanto a la supervivencia por causa especifica, dos estudios, con
un seguimiento de 12 y 5 afios, no encontraron diferencias estadisticamente
significativas (45, 48). La estimacién puntual fue ligeramente superior en el
grupo tratado con braquiterapia (95-99,4% vs 93-98,9%).

Sélo dos estudios, ambos con braquiterapia intersticial, aportaron da-
tos sobre los resultados cosméticos. El estudio de Wadasadawala et al. (51),
de menor tamafio muestral y criterios de inclusion mads restrictivos (ganglios
linfaticos negativos y sin evidencia de componente intraductal extenso), en-
contré una mayor incidencia de resultados cosméticos buenos o excelentes
en el grupo tratado con braquiterapia (BT 88,9% ; WBI 56,0%, p<0,003). Sin
embargo, el estudio de King et al. (49), no encontré diferencias estadistica-
mente significativas y la estimacion puntual de resultados cosméticos bue-
nos o excelentes fue superior para el grupo tratado con WBI (84% vs 75%).
Este estudio incluia también pacientes con tumor intraductal o invasivo y
con <3 ganglios linfaticos afectados.
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Resultados de seguridad

Ensayos controlados aleatorizados

Los resultados sobre seguridad del tnico ECA identificado, en el que se
comparaba APBI (mayoritariamente con braquiterapia intersticial) con
WRBI tras cirugia conservadora, son muy limitados y corresponden a un me-
nor tiempo de seguimiento (48 meses) (40). En este caso los resultados se
desagregaron diferenciando entre pacientes tratadas con WBI, con APBI
con braquiterapia intersticial y con APBI con radiaciéon externa. No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de ne-
crosis grasa a los 4 afios entre el tratamiento con APBI con braquiterapia y
WBI (36,5% vs 31,9% ); tampoco hubo diferencias al analizar necrosis grasa
asintomaética y sintomdtica.

Estudios controlados no aleatorizados

Se identificaron nueve estudios no aleatorizados que incluian datos compa-
rativos de la seguridad del tratamiento con braquiterapia respecto a WBI
tras cirugia conservadora de cidncer de mama en estadio precoz.

En algunas ocasiones, las complicaciones se clasificaron en grupos, con
objeto de comparar la incidencia entre los dos grupos de tratamiento. En el
estudio de Smith et al. (37) la incidencia de complicaciones a los 5 afios fue
significativamente superior en las mujeres tratadas con braquiterapia (25%
vs 19%, p<0,001), diferencia que se mantuvo al analizar las complicaciones
infecciosas y las no infecciosas por separado. Presley et al. (38) encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la tasa (tanto cruda como ajus-
tada) de complicaciones al afio, asi como de complicaciones en herida y piel,
siendo superior en el grupo de braquiterapia. No hubo diferencias en cuanto
a las complicaciones en tejidos profundos. También hubo una mayor inci-
dencia de complicaciones tras el tratamiento con MammoSite® en el estudio
de Monticciolo et al. (53) (36% vs 20%, p=0,01). Por ultimo, King et al.
clasificaron las complicaciones, segin su gravedad, en grado I-II (eritema,
descamacion, fibrosis...) y en grado III (hematoma, seroma, absceso, necro-
sis grasa..). No hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a
las complicaciones grado III, pero si respecto a las grado I-1II, siendo estas
dltimas mas frecuentes en las pacientes tratadas con WBI que en las tratadas
con braquiterapia intersticial (80% vs 22%, p<0,001).

La incidencia de necrosis grasa sintomatica se evalué en tres estudios.
Un estudio en el que se emple6 braquiterapia intersticial no encontré dife-
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rencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento
(51), mientras que en otros dos estudios (en los que no se especificé el tipo
de braquiterapia empleada) (37, 38) la incidencia fue mayor en las mujeres
tratadas con braquiterapia (6,8%-8,3% vs 4,1%-5,8%, p<0,05). Dos estu-
dios evaluaron mediante técnicas de imagen la incidencia de necrosis grasa
asintomatica, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre
los dos tipos de tratamiento.

Dos estudios (46, 53) encontraron una mayor presencia, estadistica-
mente significativa, de masas palpables o dolorosas en las mujeres tratadas
con braquiterapia con MammoSite® (24-27% vs 6-7%). Ko et al. (52) tam-
bién observaron mayor incidencia de seroma doloroso tras el tratamiento
con MammoSite® (21% vs 0%, p<0,0001).

En cuanto al dolor mamario tras el tratamiento, dos estudios (39, 52)
mostraron mayor incidencia, estadisticamente significativa, en el grupo tra-
tado con WBI respecto al tratado con braquiterapia intersticial o Mammo-
Site® (16-33% vs 3-9% ). Sin embargo, en otro estudio la incidencia fue me-
nor tras el tratamiento con WBI (12 vs 15%, p<0,05).

Dos estudios que emplearon braquiterapia intersticial analizaron la
incidencia de fibrosis, con hallazgos estadisticamente significativos, pero
contradictorios; en uno de ellos (51) la incidencia fue superior en las mu-
jeres tratadas con braquiterapia (44% vs 9% ) y en otro (39) en las mujeres
tratadas con WBI ( 27% vs 63%).

Dos estudios evaluaron la presencia de telangiectasias (46, 51), que fue
superior tras el tratamiento con braquiterapia intersticial o MammoSite®
(11-24% vs 0-4%, p<0,05).

Cinco estudios evaluaron la incidencia de infeccién post-operatoria.
De ellos, cuatro encontraron una diferencia estadisticamente significativa
(37, 38, 52, 53), con mayor incidencia en el grupo tratado con braquiterapia
(MammoSite® o sin definir el tipo de braquiterapia) que en el grupo tratado
con WBI (5-16% vs 1-10%). En otro estudio (46) la diferencia no alcanzé la
significacion estadistica, si bien la estimacién puntual de infeccion fue tam-
bién superior en las mujeres tratadas con MammoSite®.

Los hallazgos respecto a calidad de vida y fatiga percibida, proceden-
tes de dos estudios, fueron favorables al tratamiento con braquiterapia con
MammoSite®. Un estudio encontré diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto a menor fatiga y mejor calidad de vida en el grupo de bra-
quiterapia (52). Albuquerque et al. observaron un descenso significativo
de la fatiga y un incremento de la calidad de vida tras el tratamiento con
braquiterapia, mientras que en las mujeres tratadas con WBI se produjo
un incremento significativo de la fatiga y un descenso no significativo de la
calidad de vida (54).
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Discusion

La introducciéon del APBI como opcién de tratamiento radioterapico tras
la cirugia conservadora del cdncer de mama presenta tanto potenciales ven-
tajas como desventajas en comparacion con el estdndar de WBI. Los po-
tenciales beneficios incluirian la reducida exposicion a la radiacién de los
tejidos fuera del lecho tumoral en la mama ipsilateral y una menor duracién
del tratamiento, lo que podria mejorar la calidad de vida de las pacientes o
aumentar la adherencia al tratamiento. Una potencial desventaja seria el in-
cremento de las recurrencias, fundamentalmente en la mama ipsilateral fue-
ra del lecho tumoral. El impacto en las complicaciones y en los resultados
cosméticos podria ser tanto positivo como negativo, y puede ser variable en
funcion de la técnica de APBI empleada. En este informe de evaluacion se
ha analizado la evidencia cientifica disponible para responder a estas cues-
tiones, en el caso concreto de APBI con braquiterapia.

Los informes de evaluacion y revisiones sisteméticas de mayor calidad
que se identificaron concluyeron que la evidencia sobre la efectividad y se-
guridad comparada de WBI y APBI era insuficiente como para emitir con-
clusiones definitivas. Por otro lado, estas revisiones compararon WBI con
APBI; sin embargo, las técnicas existentes de APBI son heterogéneas, con
diferencias en cuanto a la dosimetria, administracion y potenciales efectos
adversos, por lo que no seria apropiado asumir que los resultados de una de
ellas puedan ser extrapolable a otros tipos de APBI. Cada vez se hace mds
evidente la necesidad de que la efectividad, seguridad y coste-efectividad de
cada una de las técnicas de APBI sea analizada por separado, comparando-
se cada una de ellas con respecto a WBI, asi como efectuando comparacio-
nes entre ellas.

Existe acuerdo en que el uso de APBI como radioterapia para el can-
cer de mama de estadio precoz es Unicamente apropiado para un grupo
seleccionado de pacientes con bajo riesgo de recurrencia. Asi, aunque los
criterios de inclusién de los estudios primarios incluidos en este informe
de evaluacion fueron variables, en general se centraron en mujeres de mas
de 40-45 afios, con tumores pequeiios, sin afectacion de los ganglios linfa-
ticos (0 con uno a tres ganglios positivos) y sin evidencia de malignidad en
los margenes quiridrgicos. Sin embargo, en la mayoria de los estudios no se
cumplieron los criterios de ASTRO para considerar a las pacientes como
adecuadas para el tratamiento con APBI, y dos estudios no encontraron
que las categorias que define la ASTRO fueran predictores de diferencias
en cuanto a recurrencias o supervivencia.

Tan sélo uno de los estudios identificados que comparan WBI con bra-
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quiterapia es un ECA. El resto son estudios controlados no aleatorizados,
en los que la presencia de varias limitaciones hace que la mayoria de ellos
se consideren de baja calidad. Una de estas limitaciones es el hecho de que
frecuentemente se encontraran diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos de tratamiento para determinadas variables o que se
desconociera la distribucién de ciertas variables que podian tener un impac-
to en los resultados de efectividad. Las tasas de recurrencia en el cancer de
mama pueden diferir en funcién de multiples factores clinicos, algunos de
los cuales auin por identificar, por lo que resulta dificil de valorar si los dos
grupos de tratamiento son lo suficientemente similares como para que los
resultados se puedan tomar como concluyentes.

Un aspecto fundamental a la hora de interpretar los resultados de efec-
tividad es el tiempo de seguimiento que se requiere para poder evaluar los
resultados de control local y supervivencia tras la cirugia conservadora se-
guida de tratamiento radioterdpico en el cancer de mama. En este sentido,
existen algunos estudios en los que se observa que las curvas de Kaplan-
Meier de incidencia acumulada de recurrencia en la mama ipsilateral o de
supervivencia libre de recurrencia no se aplanan hasta 8 afos o mas tras el
tratamiento (55, 56). Estos datos apuntan a que seria necesario al menos ese
tiempo de seguimiento para poder comparar las tasas de control local entre
las alternativas de tratamiento. Para demostrar un potencial impacto en la
mortalidad se requiere incluso un mayor tiempo de seguimiento; asi, en el
meta-andlisis con datos individuales del Grupo colaborativo sobre ensayos
clinicos de cdncer de mama precoz (EBCTCG), se observé que las dife-
rencias en la mortalidad por cdncer de mama eran superiores a los 15 afios
que a los 5 afios (57). De los estudios primarios incluidos en el informe de
evaluacion, tan sélo dos de ellos cuentan con un periodo de seguimiento de
mas de cinco afios, en concreto 10 afios en el ECA de Polgar et al. (42) y 12
anos en el estudio de cohortes retrospectivo de Shah et al. (45)

Por otro lado, para el estudio de la incidencia de eventos poco fre-
cuentes, como son las recurrencias y las muertes en el cancer de mama, se
requiere de un tamafo muestral suficientemente grande como para poder
detectar diferencias entre las alternativas de tratamiento. En estudios con
tamafio muestral limitado, una aparente falta de diferencias estadisticamen-
te significativas en la incidencia de estos eventos podria estar relacionada
con una falta de potencia estadistica.

Por todo ello, se hace necesaria la realizacion de ECAs de mayor ta-
mafio muestral y con largos periodos de seguimiento que puedan aportar
resultados concluyentes. En la actualidad estdn en implementacién varios
estudios que comparan las distintas técnicas de APBI con WBI, de los cua-
les dos de ellos emplean braquiterapia. El primero de ellos es el ensayo
NSABP B 39/RTOG 0413, un ECA en el que las pacientes son tratadas bien
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con WBI o con alguna de las técnicas de APBI (braquiterapia intersticial,
MammoSite® o 3D-CRT). El reclutamiento se inicié en el afio 2005 y tiene
un tamafio muestral previsto de 4214 participantes. E1l GEC-ESTRO tiene
también en marcha un ECA comparando WBI con la braquiterapia intersti-
cial, el cual inici6 su reclutamiento en 2004 y cuenta con un tamafio muestral
de 1170 mujeres con cdncer de mama de estadio precoz. Los resultados de
interés de ambos ECA son el control local, la supervivencia y la toxicidad,
pero no estardn disponibles hasta dentro de varios afios.

Por dltimo, si bien la reduccién de la morbilidad y mortalidad por
cancer de mama es una prioridad, también lo es hacerlo de manera econd-
micamente sostenible, considerando la creciente carga de enfermedad por
cancer. De ahi el interés de considerar el criterio de coste-efectividad en el
presente informe de evaluacién. Sin embargo, las limitaciones en los datos
comparativos de efectividad entre WBI y braquiterapia condicionan tam-
bién la calidad de las evaluaciones econdémicas, que o bien no tomaron en
cuenta los resultados de efectividad o bien asumieron resultados de estudios
de bajo nivel de evidencia.
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Conclusiones

¢ [a braquiterapia, intersticial o intracavitaria, se emplea como alter-
nativa a la radioterapia externa total de la mama en un grupo selec-
cionado de mujeres con cancer de mama de estadio precoz con bajo
riesgo de recurrencia.

Existe evidencia procedente de un ECA y de nueve estudios contro-
lados no aleatorizados sobre la efectividad comparada de la braqui-
terapia y la radioterapia externa total de la mama. Sin embargo, la
préctica totalidad de los estudios presentaron limitaciones metodold-
gicas que hacen que su calidad se considere baja.

Un ECA y un estudio de cohortes retrospectivo cuentan con un pe-
riodo de seguimiento suficientemente largo, entre 10 y 12 afios, para
valorar la recurrencia loco-regional. Aunque los resultados de estos
estudios apuntan a que no hay diferencias entre las dos técnicas en
cuanto a las tasas de recurrencia local y regional, las limitaciones en
la calidad de los estudios no permiten considerar esta evidencia como
concluyente.

Un ECA y un estudio de cohortes retrospectivo no encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en la supervivencia a los 10
y 12 afios. Sin embargo, se requiere un periodo de seguimiento atin
mayor, asi como estudios de mayor calidad, para poder emitir con-
clusiones definitivas.

La evidencia sobre los resultados cosméticos no es concluyente y
procede de estudios con riesgo de sesgos. El ECA, de baja calidad,
encontré resultados superiores en las pacientes tratadas con braqui-
terapia, al igual que un estudio de cohortes retrospectivo, mientras
que otro no encontro diferencias estadisticamente significativas.

La evidencia disponible no permite emitir conclusiones definitivas
sobre la seguridad comparada de la braquiterapia y de la radiotera-
pia externa total de la mama. En el inico ECA existente se valoro la
incidencia de necrosis grasa, sin encontrar diferencias entre ambos
tratamientos, mientras que de los tres estudios de cohortes que inclu-
yeron informacion sobre este efecto adverso dos encontraron mayor
incidencia en las pacientes tratadas con braquiterapia. La evidencia
sobre otras complicaciones procede de nueve estudios controlados
no aleatorizados y, aunque es variable segtin el efecto adverso, apun-
ta a una mayor incidencia en las mujeres tratadas con braquiterapia.
Sin embargo, se requieren ECAs de calidad que valoren indepen-
dientemente los dos tipos de braquiterapia (intersticial e intracavi-
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taria) frente a la radioterapia externa total de la mama para poder
disponer de resultados concluyentes.

e Las evaluaciones econdémicas existentes apuntan a un mayor coste
del tratamiento con braquiterapia, intersticial o intracavitaria, com-
parado con la radioterapia externa total de la mama. Sin embargo,
las limitaciones en los datos de efectividad comparada de ambas
técnicas no permiten disponer de resultados concluyentes sobre el
coste-efectividad.
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Anexos

Anexo 1. Clasificacion TNM vy estadificacion
del American Joint Committee on Cancer
(AJCC)

Tumor primario (T)
1D No se puede evaluar el tumor primario.
TO No existe prueba de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ.
Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ.
Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con el carcinoma invasivo
o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente. Los
Tis (Paget) carcinomas del parénquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget
se clasifican sobre la base del tamafo y las caracteristicas de la enfermedad
parenquimal, aunque la presencia de la enfermedad de Paget aln se deberfa sefalar.
T El tumor mide <20 mm en su mayor dimensién.
T1mi | El tumor mide <1 mm en su mayor dimension.
T1a | El tumor mide >1 mm pero <5 mm en su mayor dimension.
T1b | El tumor mide >5 mm pero <10 mm en su mayor dimension.
T1c | El tumor mide >10 mm pero <20 mm en su mayor dimension.
T2 El tumor mide >20 mm pero <50 mm en su mayor dimension.
T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimension.
Ta El tumor es de cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o a la piel
(ulceracion o nédulos cutaneos).©
Tia Extension a la pared toracica que no solo incluye adherencia o invasion a los
musculos pectorales.
Tab Ulceracion o nédulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de naranja) la
cual no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.
T4c | Ambos, T4ay T4b.
T4d | Carcinoma inflamatorio.
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Ganglios linfaticos regionales (N)

Clinico

NX

No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (p.ej., se extirpé previamente).

NO

No hay metéstasis regional a los ganglios linfaticos.

N1

Metastasis en grado ipsilateral movible I, Il ganglio linfatico axilar o axilares.

N2

Metastasis en grado ipsilateral I, Il ganglios linfaticos axilares que estan clinicamente
fijos o apelmazados.

(0]

Metastasis en ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados clinicamente en
ausencia de metdstasis a ganglio linfatico axilar clinicamente manifiesta.

N2a

Metastasis ipsilateral en grado |, Il a ganglios linfaticos axilares fijos unos a otros
(apelmazados) o a otras estructuras.

N2b

Metéstasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente en
ausencia de metastasis clinicamente manifiesta a ganglio linfético axilar de grado |, Il.

N3

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) (grado Il axilar) con
implicacién de ganglio linfatico axilar de grado |, II.

¢}

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) ipsilateral(es) interno(s) clinicamente
detectado(s) con metastasis manifiesta en ganglios linfaticos axilares grados |, II.

¢}

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con implicacién
axilar o mamaria interna de ganglios linfaticos o sin esta.

N3a

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es).

N3b

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) y ganglio(s)
linfatico(s) axilar(es).

N3c

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral(es) supraclavicular(es).

42

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




(pN) Patolégico

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p.ej., extirpacion previa o no

pNX o ) .
se extirpd para un estudio patoldgico).
pNO No se identificd metastasis en ganglios linfaticos regionales por medios histologicos.
pNO(i-) | Histolégicamente, no hay metastasis regional a ganglio linfatico regional, IHC negativo.
NO(i+) Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) <0.2 mm (detectado mediante
P H&E o IHC, incluyendo la ITC).
Histolégicamente no hay metéastasis a ganglio linfatico regional, hallazgos moleculares
pNO(mol-) .
negativos (RT-PCR).
NO(mol-) Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localizd metastasis a ganglio
P linfatico regional alguno mediante histologia o IHC.
Micrometastasis
O
N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares
P o
Metéstasis en ganglios mamarios internos con deteccién de metastasis localizada
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccién clinica
pN1mi | Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células pero ninguna >2,0 mm).
pN1a | Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metéstasis >2,0 mm.
N1b Metéastasis en ganglios mamarios internos con micrometéstasis 0 macrometastasis
P detectada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccién clinica.
Metéstasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos
pN1c | con micrometéstasis 0 macrometastasis localizado mediante biopsia de ganglio
linfatico, pero sin deteccion clinica.
Metéstasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares.
O
PN2 S o o -
Metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectadas clinicamente en
ausencia de metéstasis a ganglio linfatico axilar.
pN2a | Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral >2 mm).
ON2b Metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamented en

ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar.
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(pN) Patolégico

Metéastasis en =10 ganglios linfaticos axilares.

O

Metéstasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (grado Il axilar)

O

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectados
clinicamente en presencia de =1 ganglios linfaticos axilares positivos de grado | o Il
O

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios
con micrometastasis 0 macrometastasis localizada mediante biopsia de ganglio
linfatico centinela pero sin deteccion clinica

O

Metéastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

pN3

Metastasis en =10 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un deposito tumoral >2,0
mm)

(0]

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado i)

pN3a

Metéstasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos detectados
clinicamente en presencia de metastasis a ganglio linfatico axilar de =1 ganglio
linfatico axilar positivo

pN3b | O

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios
con micrometastasis 0 macrometastasis localizada mediante biopsia de ganglio
linfatico centinela pero sin deteccion clinica

pN3c | Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

DGA = diseccién ganglionar axilar; H&E = tincién de hematoxilina y eosi-
na; IHC = inmunohistoquimico; ITC = células tumorales aisladas; RT-PCR
= reaccién en cadena de la transcriptasa/polimerasa inversa

Metastasis a distancia (M)

MO No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia.

No hay prueba clinica o radiogréfica de metastasis a distancia, pero si deteccién de
depositos de células tumorales moleculares o microscopicas en la sangre circulante,

cMO(i+) B B " . . )
médula dsea u otros tejidos ganglionares no regionales, que tienen <0.2 mm en
pacientes sin signos o sintomas de metastasis.

M1 Hay metastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o radiograficos

clasicos o se comprueba por medios histoldgicos que tiene >0.2 mm.
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Estadios

Estadio
0 Tis NO MO
1A T NO MO
1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1* MO
T N1* MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Cualquier T N3 MO
\ Cualquier T Cualquier N M1

*Tumores TOy T1 con solo micrometéstasis nodal, se excluyen del estadio lIA y se clasifican como Estadio IB.

EFECTIVIDAD COMPARADA DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CANCER DE MAMA
CON BRAQUITERAPIA'Y RADIOTERAPIA EXTERNA
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Anexo 2. Criterios de seleccion de las pacientes para utilizar APBI fuera de ensayos clinicos, ASTRO y

GEC-ESTRO

ASTI GEC-ESTRO

Adecuado Con precaucién No adecuado (bue:ioe:go bajo Rie.sgo intem.ledio (c:‘i:: ?:d::’do)
Edad =60 50-59 <50 >50 >40-50 =40
Mutacién BRCA 1/2 No - Si - - -
Tamafo tumor =2cm 21-3.0cm >3cm =3cm =3cm >3cm
Estadio T T T0oT2 T3-T4 T1-T2 T1-T2 T2, T3, T4
Multicentrismo Unicéntrico - Multicéntrico Unicéntrico - Multicéntrico
Multificalidad Unifocal Unifocal Multifocal Unifocal Multfocal (‘!T(::g:)a 2cmde Multifocal (> 2 cm de la lesion)
Grado Cualquiera - - Cualquiera - -
Invasion linfo-vascular No Limitada Extensiva No No Si
Receptores de estrégenos Positivos Negativos - Positivos o negativos - -
Estadio N pNO - pN1, pN2, pN3 pNO pN1mi, pN1a PNx;PpN2a (= 4 ganglios positivos)
Cirugia ganglios linfaticos SLNB o ALND - Ninguna SLNB 0 ALND ALND (= 4 ganglios examinados) -
Margenes Negativos (=2 mm) Cerrados (< 2 mm) Positivos Negativos (=2 mm) Cerrados (< 2 mm) Positivos
Histologia IDC u otra favorable DCIS (<3 cm)o ILC DCIS (> 3 cm) IDC u otra favorable IDC u otra favorable o ILC
EIC No permitido Si(=3cm) Si(>3cm) No permitido No permitido Permitido
DCIS No permitido Si(s3cm) Si (>3 cm) No permitido Permitido -
LCIS asociado Permitido - - Permitido Permitido -
Tratamiento neoadyuvante No permitido - Empleado No permitido No permitido Empleado

SLNB: biopsia ganglio linfatico centinela; ALND: diseccién ganglio linfatico axilar; IDC: carcinoma ductal invasivo; DCIS: carcinoma ductal in situ; ILC: carcinoma lobular invasivo; LCIS: carcinoma lobular in situ.
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Anexo 3. Tablas de evidencia - Ensayos controlados aleatorizados

* WBI: 58

* APBI: 59
Céncer de mama precoz
(estadio I-11)
Criterios de inclusion: escision
amplia con mérgenes negativos,
tamafio tumoral < 2 cm, ganglios
negativos o Unico ganglio con
micrometéstasis > 0,2 mmy < 2,0
mm, grado histolégico 2 o menor.

WBI:
telecobalto (n=29) o fotones de
6-9 MV (n=100); 50 Gy/25 f

Estudio Disefo Seguimiento | Pacientes Intervencién Resultados Comentarios

Polgar et al. 2013, Hungria (42) | Ensayo Mediana: N=258 APBI: Efectividad: Los datos de efectividad de los articulos sobre este

Polgar et al. 2002, Hungria (44) | controlado 10,2 afios * WBI: 130 (50,4%) BT intersticial HDR 36,4 Gy/ 7 f | Tasa de recurrencia en la mama ipsilateral a los 10 afos: APBI mismo ensayo publicados en 2002 2004 y 2007

Lovey et al. 2007, Hungria (40) | aleatorizado. * APBI: 128 (49,6%) (n=88) 0 EBR 50 Gy/25 f (n=40) | 5,9%; WBI 5,1% (p=0,77) no se han incluido, (41, 43, 44) puesto que se han
Evidencia 1- Edad media (afios): Tasa de recurrencia en el lecho tumoral a los 10 afios: APBI 2,4%; | tomado los del mayor periodo de seguimiento.

WBI 3,4% (p=0,72)

Tasa de recurrencia regional a los 10 afios: APBI 2,4%; WBI 1,7%
(p=0,65)

Tasa de metéstasis a distancia a los 10 anos: APBI 7,3%; WBI
11,5% (p=0,61)

Tasa de recurrencia en la mama contralateral a los 10 afios: APBI
8,3%; WBI 6,4% (p=0,56)

Supervivencia libre de enfermedad a los 10 anos: APBI 85,3%; WBI
83,6% (0=0,97)

Supervivencia global a los 10 afios: APBI 79,7% (IC 95% 72,5-
86,9%); WBI 82,1% (IC 95% 75,5-88,7%)

Supervivencia por causa especifica a los 10 afos: APBI 94,4% (IC
95% 89,9-98,9%); WBI 91,7% (IC 95% 86,8-96,6%)

Resultados cosméticos buenos/excelentes: APBI 81%; WBI 63%
(p<0,01)

Resultados cosméticos buenos/excelentes: BT 85%; WBI con
fotones 67% (p<0,01)

Seguridad:
En pacientes con seguimiento minimo de 18 meses (n=104) y
mediana de seguimiento de 30 meses:

- Telangectasias grado 2: APBI 2,0%; WBI 3,7%

- Fibrosis grado 2-3: APBI 10,0%; WBI 13,0%

- Necrosis grasa: APBI 16,0%; WBI 9,3%.

En pacientes con mediana de seguimiento de 48 meses:

- Tasa de necrosis grasa a los 4 anos: BT 36,5%; EBR 17,7%;
WBI 31,9% (sin diferencias estadisticamente significativas
entre WBI y BT, ni entre WBI y EBR, pero si entre BT y EBR).

- Tasa de necrosis grasa asintomatica (grado 1) a los 4
afos: BT 25,3%; EBR 10%; WBI 20,2% (sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos).

- Tasa de necrosis grasa sintomatica (grado 2-4) a los 4
anos: BT 11,4%; EBR 7,5%; WBI 8,5% (sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos).

Los articulos publicados en 2004, 2007 y 2013

no incluyen datos sobre seguridad, por o que los
incluidos proceden del publicado en 2002(44) y del
publicado en 2007 por Lovey.

Se describe la aleatorizacion

Andlisis por intencion de tratar.

En el grupo tratado con APBI hubo un porcentaje
significativamente mayor de tumores grado | (63,3%
vs 50,0%).

El grupo de APBI incluia un 31% de pacientes
tratados con EBR; no se ofrecen los resultados
comparativos incluyendo sdlo al grupo de BT, salvo
para los resultados de resultados cosméticos y de
necrosis grasa.

Los autores sefialan como principal limitacion el
que, debido al tamafio muestral, el estudio puede
no tener potencia suficiente para detectar pequenas
diferencias en el control local. (el tamano muestral
previsto era 570 pacientes para detectar una
diferencia del 6%, pero el ensayo se detuvo antes
de lo previsto).

EFECTIVIDAD COMPARADA DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CANCER DE MAMA

CON BRAQUITERAPIA'Y RADIOTERAPIA EXTERNA
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Anexo 4. Tablas de evidencia - Estudios controlados no aleatorizados

las 6 semanas.

* WBI: 62,1

* BT: 64,7
Cancer de mama estadio precoz.
Criterios de inclusién: edad >45
anos, histologia no lobular y DCIS
(WBI histologia lobular aceptada),
tamario tumoral < 2 cm, cancer
unilateral, margenes negativos (>2
mm), no componente extensivo
intraductal, ganglios linfaticos
negativos y ausencia de metastasis.

50 Gy /25 f; boost 10 Gy

de estrés. Los niveles permanecieron estables con el tiempo en ambos
grupos.

Calidad de vida: sin diferencias significativas en la calidad de vida inicial.
Incremento significativo con el tiempo en las mujeres tratadas con BT;
descenso no significativo con el tiempo en las mujeres tratadas con WBI.

Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencion Resultados Comentarios
Rosenkranz et al. 2013, | Estudio de Media N=316 BT: Efectividad: El nimero de pacientes tratadas con BT es muy
Libano (46) cohortes WBI: 4,0 afos * WBI: 245 (77,5%) MammoSite® 34 Gy/10 f Recurrencia local en el lugar de la tumorectomia: BT 2,8%; WBI 1,6% (NS) | inferior al de pacientes tratadas con WBI.
retrospectivo. BT: 4,2 afios *BT: 71 (22,5%) Recurrencia en mama ipsilateral: BT 4,2%; WBI 2,0% (NS) No se encontraron diferencias estadisticamente
Evidencia 2-. Edad media (afios): WBI: significativas entre los dos grupos en cuanto a
* WBI: 63,4W * 46 Gy /25 f mas boost | Seguridad: edad, tamafio tumoral, receptores para estrégenos
*BT:63,9 15 Gy (81,7%) Masa palpable en el lugar de la tumorectomia: BT 26,7%; WBI 7,3% positivos, uso de quimioterapia sistémica, tiempo
Céncer de mama estadio precoz. * 46 Gy /25 f (2%) (p<0,001) (la mayoria de las masas biopsiadas en el grupo de BT eran de seguimiento.
Criterios de inclusién: cancer unifocal * 50 Gy (10,6%) necrosis grasa, cicatrices de estroma o fibrosis)
invasivo, edad =45 afos, tamano *42,6 Gy/16(5,7%) | Infecciones post-operatorias: BT 7%; WBI 3,7% (NS)
tumoral = 3 cm, margenes negativos, Telangiectasias: BT 24%; WBI 4% (p<0,001)
ganglios linfaticos negativos.
Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencién Resultados Comentarios
Albuquerque et al. Estudio de Medidas: N=30 BT: Fatiga percibida: sin diferencias significativas en los niveles iniciales de El tamano muestral es muy limitado.
2012, USA (54) cohortes pre-tratamiento, * WBI: 15 (50%) MammoSite® 34 Gy/10 f fatiga. Descenso significativo con el tiempo en las mujeres tratadas con BT; | Las pacientes de los dos grupos no se
prospectivo. al completar el * BT: 15 (50%) incremento significativo con el tiempo en las muijeres tratadas con WBI. emparejaron. Los autores compararon los
Evidencia 2-. tratamiento y a Edad media (afios): WBI: Estrés percibido: sin diferencias significativas en los niveles iniciales grupos en cuanto a edad, raza. Estado civil y

hormonoterapia y no encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Los autores consideran que la diferencia en
calidad de vida entre los dos grupos (>5 puntos
del cuestionario) supera el umbral establecido para
considerarse clinicamente relevante.
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en 2008 beneficiarias de Medicare

* Complicacioén de la radiacion: BT 0,7%; WBI 0,7% (p=0,96)

* Infeccion: BT 12,0%; WBI 10,2% (p=0,004)

« Infeccion grave: BT 1,0%; WBI 1,4% (p=0,09)
Tasa ajustada de complicaciones en herida y piel: BT 33,7%; WBI 16,8%
(p<0,001).
Complicaciones en tejidos profundos: BT 4,5%; WBI 5,0% (p=0,33).
Tasa ajustada de complicaciones en tejidos profundos: BT 4,4%; WBI
2,5% (p=0,28).

Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencién Resultados Comentarios
Ferraro et al. 2012, Estudio de Media N=296 BT intersticial: Efectividad: 7 pacientes en el grupo de BT habian sido
USA (48) cohortes WBI: 64,1 meses * WBI: 94 (31,8%) 34 Gy/10f Tasa de recurrencia local a los 5 afos: BT 3,04%; WBI 3,82% (p=0,721) previamente irradiadas (3 de ellas habian recibido
prospectivo. BT: 64,3 meses * BT: 202 (68,2%) (1 paciente 32 Gy/8 f; 1 Tasa de recurrencia loco-regional a los 5 afos: BT 4,25%; WBI 3,82% WBI por un diagnéstico previo de cancer de mama
Evidencia 2+ Edad media (afios): paciente 30 Gy/10 f) (p=0,902). hacia al menos 10 anos).
* WBI: 56,9 Supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos: BT 94,3%; WBI 93,4% No se encontraron diferencias estadisticamente
* BT: 60,0 WBI: 42,56-50,4 Gy / 16- | (p=0,870). significativas entre los dos grupos en cuanto a
Céncer de mama precoz (estadios 28 f, boost 10 Gy Supervivencia global a los 5 anos: BT 91,9%; WBI 96,7% (p=0,113) periodo de seguimiento, edad, grado histolégico,
O-lIA). Supervivencia por causa especifica a los 5 anos: BT 99,4%; WBI 98,9% estadio tumoral, histologia, receptores para
Criterios de inclusién: cancer unifocal (p=0,954). estrogenos y para progesterona.
= 3 cm, margenes negativos (=2 Los autores mencionan que los dos grupos
mm), ganglios linfaticos negativos, Al estratificar las tasas por carcinoma ductal in situ y enfermedad invasiva | eran significativamente diferentes en cuanto a la
ausencia de metastasis no se encontraron tampoco diferencias estadisticamente significativas entre | distribucion de las categorias de la clasificacion
Rango de edad: 33-84 afios. ambos grupos. ASTRO. Sin embargo, ninguna de las categorias
ASTRO resulté ser predictora de la recurrencia
local, loco-regional o de la supervivencia libre de
enfermedad, tanto en el andlisis global como en el
andlisis por grupo de tratamiento.
Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencion Resultados Comentarios
Presley et al. 2012, Estudio de SD N=18990 BT: SD Seguridad: Algunas pacientes del grupo de BT recibieron
USA (38) cohortes * WBI: 16010 (84,3%) Complicaciones al ano: BT 34,3%; WBI 27,3% (p< 0,001) también WBI (menos del 0,5% de la muestra).
retrospectivo * BT: 2980 (15,7%) WBI: tradicional con haces | Tasa ajustada de complicaciones al afio: BT 35,2%; WBI 18,4% (p< 0,001) | No se especifica el tipo de BT empleada ni las
de base Criterios de inclusion: mujeres externos y radiacion de Complicaciones en herida y piel: BT 31,4%; WBI 24,0% (p<0,001) dosis utilizadas.
poblacional. entre 66 y 94 anos con cirugia intensidad modulada. * En la herida: BT 20,4%, WBI 12,7% (p<0,001) Se realizé un andlisis ajustado por covariables
Evidencia 2- conservadora de cancer de mama * Necrosis grasa: BT 6,8%; WBI 5,8% (p=0,03) sociodemogréficas de la paciente y caracteristicas

clinicas (como comorbilidades, quimioterapia o
diseccion axilar).

El registro empleado no permitié ajustar por
variables como estadio tumoral.

EFECTIVIDAD COMPARADA DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CANCER DE MAMA
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Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencién Resultados Comentarios
Shah et al 2012, Estudio de SD N=1102 BT: MammoSite® Efectividad: Los pacientes tratados con WBI proceden de un
USA (50) cohortes * WBI: 1051 (50%) 34 Gy/ 10 f Recurrencia regional a los 5 afos: periodo anterior a los tratados con BT (1980-2009
retrospectivo. * BT: 1051 (50%) * Tamario tumoral como variable continua: BT 0,7%; WBI 0,1% (p=0,12) | vs 2002-2004).
Evidencia 2- Edad media (afios): WBI: no se especifican * Tamafo tumoral <2 vs = 2 cm: BT 0,7%; WBI 0,2% (p=0,09) No se definen claramente los criterios de inclusion.
* WBI: 59,5 las dosis * Regresion de Cox: no diferencias estadisticamente significativas entre | No se explicita el estadio tumoral de las pacientes.
* BT: 66,0 BTy WBI Al analizar el tamafio tumoral como <2 vs =
Pacientes incluidas en el American Supervivencia global a los 5 afios: 2 cm, los pacientes tratados con WBI eran
Society of Breast Surgeons * Tamano tumoral como variable continua: BT 91,3%; WBI 94,6% significativamente mayores.
MammoSite Breast Brachytherapy (p=0,23) No se dan datos sobre control local.
Registry Trial. * Tamano tumoral <2 vs = 2 cm: BT 93,2%; WBI 94,7% (p=0,14) Los autores mencionan que otros factores que
Las pacientes se emparejaron por * Regresion de Cox y Tamafio tumoral como variable continua: no se controlaron en el estudio, como Her-2 y
edad, uso de quimioterapia, terapia descenso estadisticamente significativo de la mortalidad en grupo de | el estado de los margenes, pueden afectar a los
hormonal, estado de los ganglios BT (HR=0,006, p<0,001) resultados.
linfaticos (NO, N1, Nx) * Regresion de Cox y Tamafio tumoral <2 vs = 2 cm: descenso
estadisticamente significativo de la mortalidad en grupo de BT
(HR=0,008, p<0,0001)
Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencién Resultados Comentarios
Smith et al. 2012, Estudio de Mediana: 3 afios | N=92735 SD Efectividad: No se especifica el tipo de BT empleada ni las
USA (37) cohortes * WBI: 85783 (92,5%) Incidencia de mastectomia subsecuente a los 5 afos: BT 3,95%; WBI dosis utilizadas.
retrospectivo * BT: 6952 (7,5%) 2,18% (p<0,001). (Hazard ratio ajustado HRa 2,19, IC 95% 1,84-2,61, La identificacién de cancer invasivo y tratamiento
de base Edad media (afos): p<0,001) radioterapico en el registro de Medicare se basé en
poblacional. * WBI: 74,8 Supervivencia global a los 5 afos: BT 87,7%; WBI 87,0% (HRa 0,94, IC un algoritmo previamente validado.
Evidencia 2- *BT: 75,1 95% 0,84-1,05, p=0,26) Las pacientes tratadas con BT tuvieron con méas

Criterios de inclusién: mujeres = 67

afios con cancer de mama invasivo,
diagnosticado entre 2003 y 2007 y

tratadas con tumorectomia y RT en
Medicare.

Seguridad:
Complicaciones post-operatorias infecciosas al ano: BT 16,2%; WBI
10,3%, p<0,001. (ORa 1,76, IC 95% 1,64-1,88)
Complicaciones post-operatorias no infecciosas al afo: BT 16,2%; WBI
9,0%, p<0,001. (ORa 2,03, IC 95% 1,89-2,17)
Complicaciones a los 5 afios: BT 25,0%; WBI 18,8% (p<0,001):

* Dolor mamario: BT 14,6%; WBI 11,9% (p<0,001)

* Necrosis grasa: BT 8,3%; WBI 4,1% (p<0,001)

 Fractura de costilla: BT 4,5%; WBI 3,6% (p<0,01)

* Neumonitis: BT 0,12%; WBI 0,72% (p<0,001)

frecuencia afectacion de los ganglios linfaticos,
recibieron quimioterapia mas frecuentemente y se
les habia realizado con mas frecuencia cirugia de
los ganglios linfaticos axilares.

Se realizé un andlisis ajustado por covariables
sociodemogréficas y relacionadas con el
tratamiento. Las diferencias observadas se
mantuvieron en el andlisis ajustado.

El registro empleado no permiti6 ajustar por
variables como estadio tumoral, histologia,
margenes quirlirgicos, receptores hormonales o
tratamiento hormonal.
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Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencién Resultados Comentarios
Zauls et al. 2012, Estudio de Mediana: 45 N=459 BT: MammoSite® Efectividad: (estratificada por los grupos ASTRO): No se encontraron diferencias estadisticamente
USA (47) cohortes meses * WBI: 276 (60,1%) 34 Gy/10f Supervivencia global a los 4 afios: significativas entre los dos grupos en cuanto al
prospectivo. * BT: 183 (39,9%) * Grupo Adecuado: BT 95,1%; WBI 85,9% (p=0,38) porcentaje con margenes positivos. Sin embargo,
Evidencia 2- Edad media (afos): WBI: 45-50 Gy /25 f; boost * Grupo Con Precaucion: BT 91,3%; WBI 97,4% (p=0,81) los pacientes tratados con WBI eran mas
* WBI: 59 10-16 Gy * Grupo No Adecuado: BT 96,7%; WBI 100% (p=0,91) jovenes (p=0,004), tuvieron con mas frecuencia
* BT: 64 Supervivencia libre de enfermedad a los 4 afios: invasion linfovascular (p=0,0005) y ganglios
Criterios de inclusion: carcinoma * Grupo Adecuado: BT 93,6%; WBI 87,2% (p NS) linfaticos positivos (p<0,0001) y con menos
ductal in situ, o cancer de mama * Grupo Con Precaucion: BT 86,3%; WBI 91,9% (p NS) frecuencia receptores de progesterona positivos
invasivo unifocal <3 cmy < 3 * Grupo No Adecuado: BT 83,1%; WBI 87,3% (p NS) (p=0,04). También se encontraron diferencias
ganglios linfaticos positivos. Recurrencia en el lecho tumoral a los 4 afios: BT 2,8%; WBI 4,1% (p=0,98) | estadisticamente significativas en cuanto a la
Otras recurrencias locales a los 4 anos: BT 2,4%; WBI 1,5% (p=0,51) clasificacion T (carcinoma ductal in situ, T1, T2)
Otras recurrencias a los 4 anos: BT 7,2%; WBI 5,0% (p=0,971) entre los dos grupos (p=0,0003).
Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencion Resultados Comentarios
Monticciolo et al. 2011, | Estudio de SD N=197 BT: MammoSite® Seguridad: No se especifica el tiempo medio de seguimiento;
USA (53) cohortes * WBI: 100 (51%) 33-84 Gy/10 f Hallazgos de imagen: solo se indica que se obtuvo una prueba de imagen
retrospectivo. * BT: 97 (49%) * Seroma: BT 69%; WBI 7% (p<0,0001) un minimo de 5 meses tras el tratamiento.
Evidencia 2-. Céancer de mama precoz (estadio 0-1) | WBI: 55-60 Gy * Edema de piel: BT 54%; WBI 47% (p=0,353) Aunque los autores refieren que emparejaron

Criterios de inclusion: edad =45
afios, tamafo tumoral = 2 cm o DCIS
< 3 cm, méargenes negativos.

Las pacientes se emparejaron por
edad, tipo de tumor, tamano y
localizacién.

* Calcificaciones: BT 10%; WBI 6% (p=0,268)
* Necrosis grasa: BT 12%; WBI 6% (p=0,121)
Pacientes con complicaciones: BT 36%; WBI 20% (p=0,011)
* Bulto palpable o doloroso: BT 23,7%; WBI 6%
* Infeccion: BT 13,4%; WBI 4%
* Incision y drenaje: BT 3,1%; WBI 1%
o Celulitis: BT 1%; WBI 7%
 Calcificaciones que necesitaron biopsia: BT 3,1%; WBI 0%.

las pacientes por determinadas variables, no se
compararon éstas y otras caracteristicas de las
pacientes, de los tumores y del tratamiento entre
los dos grupos.

Todos los pacientes tenian pruebas de imagen
previas al tratamiento.

EFECTIVIDAD COMPARADA DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CANCER DE MAMA
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Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencién Resultados Comentarios
Shah et al. 2011, USA (45) Estudio de Media: N=398 BT intersticial: Efectividad: Se han tomado los datos de efectividad con mayor
Antonucci et al. 2009, USA (58) | cohortes WBI: 14,5 afos * WBI: 199 (50%) LDR 50 Gy/96 horas (60%) | Tasa de recurrencia local a los 12 afios: BT 5,0%; WBI 3,8% periodo de seguimiento. Los datos de seguridad
Vicini et al. 2003, USA (59) retrospectivo. | BT: 10,7 afos * BT: 199 (50%) HDR 32 Gy/8 fo 34 (p=0,40) Tasa de recurrencia regional a los 12 afos: BT 1,1%; WBI | proceden de la publicacién de 2003
Vicini et al. 2001, USA (60) Evidencia 2-. (p< 0,001) Edad media (afos): Gy/10f 0,0% (p=0,15) Los pacientes tratados con WBI proceden de un
* WBI: 63,5 Tasa de metastasis a distancia a los 12 afos: BT 4,5%; WBI 10,1% | periodo anterior a los tratados con BT (1980-1997
* BT: 65,2 WBI: 60 Gy (p=0,05) vs 1993-2001).
Céancer de mama precoz (estadio I-1l) Supervivencia libre de enfermedad a los 12 afos: BT 91%; WBI En el grupo de BT se incluyeron 41 pacientes
Criterios de inclusion: edad > 40 87% (p=0,30) que no cumplian estrictamente con los criterios
afos, carcinoma ductal infiltrante, Supervivencia global a los 12 anos: BT 71%; WBI 78% (p=0,06) de inclusion.
tamano tumoral < 3 cm, méargenes Supervivencia por causa especifica a los 12 afios: BT 95%; WBI No todas las variables que pueden afectar
negativos (=2 mm), <3 ganglios 93% (p=0,28) alos resultados estaban equilibradas. Hubo
linfaticos afectados. Resultados cosméticos buenos/excelentes observados en pacientes | diferencias significativas en cuanto a: grupo de
Las pacientes se emparejaron por con seguimiento de = 10 anos: BT 98,3% (59/60) WBI: seguimiento mayor, QT sistémica menos
edad, tamafio tumoral, estado de frecuente, terapia hormonal mas frecuente, ganglios
los ganglios linfaticos, receptores de Seguridad: (a los 5 afios de seguimiento) positivos menos frecuente, margenes negativos
estrogenos, uso de tamoxifeno. BT: necrosis grasa asintomatica 4%; fibrosis grado Il 4%; edema més frecuente. Estas diferencias podrian influir en la
persistente grado I/l 6% tasa de metastasis
No se encontraron diferencias significativas en
la recurrencia local en el grupo de BT segun la
clasificacion ASTRO.
Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencion Resultados Comentarios
Ko et al. 2010, Estudio de Media N=200 BT: MammoSite® Efectividad: Los pacientes tratados con WBI proceden de un
USA (52) cohortes WBI: 21 meses * WBI: 100 (50%) 34 Gy/10f Tasa de recurrencia loco-regional: BT 3%; WBI 1% (p=0,62) periodo anterior a los tratados con BT (1990-2008
retrospectivo. | BT: 12,5 meses * BT: 100 (50%) vs 2004-2008).
Evidencia 2-. Edad media (afios): WBI: 42,4 Gy/ 16 f, 45- Seguridad: En el grupo de WBI se incluyeron pacientes

* WBI: 64

* BT: 63
Céncer de mama precoz (estadio O-llA)
Criterios de inclusién: tamafio
tumoral = 3 cm, margenes negativos
(=2 mm), ganglios linfaticos negativos
y ausencia de metastasis.

50,4 Gy /25 f; boost 15 Gy

Fatiga >1: BT 0%; WBI 25% (p< 0,0001)
Radiodermatitis >1: BT 8%; WBI 58% (p< 0,0001)
Dolor mamario >1: BT 3%; WBI 16% (p=0,003)
Dolor mamario >0: BT 38%; WBI 75% (p< 0,0001)
Seroma doloroso: BT 21%; WBI 0% (p< 0,0001)
Infeccion: BT 5%; WBI 1% (p=0,21)

KPS =90: BT 86%; WBI 67% (p=0,002)

tratadas con un régimen acelerado.

Los pacientes tratados con WBI tuvieron un
seguimiento mayor que los tratados con BT. No
hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a edad, estadio tumoral, receptores de
estrégenos y de progesterona y grado histoldgico.
Sin embargo, no se registraron otras variables
como uso de hormonoterapia o de quimioterapia.
Los autores sefalaron que en la categoria de
seroma doloroso pudieron haberse incluido algunos
pacientes con necrosis grasa.
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Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencién Resultados Comentarios
Wadasadawala et al. Estudio de Mediana: N=94 BT: intersticial LDR, 45 Efectividad: Tamafo muestral reducido.
2009, India (51) cohortes WBI: 51,08 * WBI: 67 (71,3%) Gy (3,7%) Recurrencia loco-regional: BT 0%; WBI 0% Se encontraron diferencias estadisticamente
retrospectivo. meses * BT: 27 (28,8%) HDR 34 Gy/10 f (96,3%) Metastasis a distancia: BT 0%; WBI 7,5% significativas en cuanto a mayor frecuencia de
Evidencia 2-. BT: 43,06 meses | Mujeres a las que se les realizd Supervivencia libre de enfermedad: BT 100%; WBI 93,8% (p NS) receptores de estrégenos negativos, de embolia
cirugia conservadora de cancer de WBI: 45 Gy/ 25 f; boost Supervivencia global: BT 100%; WBI 92,3% linfovascular y de uso de quimioterapia en el grupo
mama entre Mayo 2000-Diciembre 15Gy/ 6 f Resultados cosméticos buenos o excelentes: BT 88,9%; WBI 56,0% tratado con WBI. También en este grupo la media
2004. (p=0,003) del tamario tumoral fue superior.
Criterios de inclusion: los de
la Sociedad Americana de Seguridad:
Braquiterapia (edad = 45 anos, Fibrosis leve: BT 44,4%; WBI 9,0% (p=0,025)
tamario tumoral = 3 cm, margenes Edema en el brazo: leve BT 3,7%; WBI 3,0%. Moderado BT 0%; WBI
negativos, ganglios linfaticos 4,5% (p=0,129)
negativos y no evidencia de Telangiectasias: leve BT 3,7%; WBI 0%. Moderada BT 7,4%; WBI 0%
componente intraductal extenso. (p=0,025)
Necrosis grasa sintomatica: BT 3,7%; WBI 3,0% (p=1.0)
Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencion Resultados Comentarios
Ott et al. 2005, Estudio de Media de N=85 BT intersticial: Seguridad: Tamano muestral limitado.
Alemania (39) cohortes seguimiento * WBI: 30 (35,3%) LDR 49,8 Gy/83 horas Necrosis grasa asintomatica, evidenciada por mamografia: BT 15,2%; WBI | Los autores no establecen criterios de inclusion
retrospectivo. clinico: * BT: 33 (66%) (81,8%) 20,0%; WBI+BT 9,0% (NS) claros en cuanto a caracteristicas de las pacientes
Evidencia 2-. WBI: 35,5 meses * WBI+BT: 22 (25,9%) HDR 32 Gy/8 f (18,2%) Supervivencia libre de necrosis grasa asintomética a los 3 afios: BT 90,0%; |y de los tumores.

BT: 35,0 meses
WBI+BT: 37,5
meses

Edad media (afios):

* WBI: 59

*BT: 52

* WBI+BT: 51 afios
Céancer de mama precoz (estadio 0-Il)
Criterios de inclusion: periodos de
seguimiento comparables y series
de mamografia completas durante el
seguimiento

WBI: 48,6-52,2 Gy / 27-29
f; boost 12 Gy (60%)

WBI+BT: WBI 48,6-52,2
Gy /27-29 f; BT boost LDR
12,3 Gy 0 HDR 10,0 Gy

WBI 80,0%; WBI+BT 87,5% (NS)

Fibrosis palpable (grado 1-2): BT 27,3%; WBI 63,3%; WBI+BT 77,3% (BT
vs WBI p<0,001; BT vs WBI+BT p=0,006)

Dolor mamario (grado 1-3): BT 9,1%; WBI 33,3%; WBI+BT 18,2% (BT vs
WBI p=0,028)

No se indica si hay diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas de las pacientes
y de los tumores entre los grupos.

Los autores mencionan un desequilibrio en el uso
de quimioterapia sistémica (BT 6,1%; WBI 32,2%,
WBI+BT 68,2%) que podria haber influido en las
diferencias en la incidencia de fibrosis.
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Estudio Disefio Seguimiento Pacientes Intervencién Resultados Comentarios

King et al. 2000, Estudio de Mediana: N=144 BT intersticial: Efectividad: Las pacientes tratadas con BT eran de mayor

USA (49) cohortes WBI: 74 meses * WBI: 94 (65,3%) LDR 45 Gy/96 horas Recurrencia loco-regional: BT 8%; WBI 5% (p=0,23) edad y presentaban con mayor frecuencia
retrospectivo. BT: 75 meses * BT: 50 (34,7%) HDR 32 Gy/8 f Recurrencia en la mama: BT 2%; WBI 5% (p=0,24) cancer invasivo. No se encontraron diferencias
Evidencia 2-. Edad media (afios): Recurrencia en los ganglios regionales: BT 6%; WBI 0% (p=0,04) estadisticamente significativas entre los dos

* WBI: 56,9

* BT: 63,0
Céncer de mama precoz (estadio O-ll)
Criterios de inclusion: tumor
intraductal o invasivo, tamafio
tumoral =4 cm, méargenes negativos,
=3 ganglios linfaticos afectados.

WBI: eleccion de dosis
individualizada a cada
paciente

Supervivencia libre de enfermedad: BT 88%; WBI 92%.
Resultados cosméticos excelentes /buenos (a una mediana de seguimiento
de 20 meses): BT 75%; WBI 84% (NS)

Seguridad:

Complicaciones grado | y Il: BT 22%; WBI 80% (p<0,001).

BT: eritema, descamacién, telangectasias, dolor y fibrosis.

WBI: eritema, descamacion, decoloracion, hiperpigmentacion, dolor,
retraccion, fibrosis.

Complicaciones grado lll: BT 8%; WBI 5% (NS)
BT: 1 hematoma, 1 seroma infectado, 2 necrosis grasa.
WBI: 3 abscesos, 1 hematoma, 1 dehiscencia de la herida.

grupos en cuanto a tamario tumoral, afectacion
de los ganglios, grado histoldgico, componente
de carcinoma extensivo intraductal, uso de
quimioterapia, uso de tamoxifeno.

Se incluyeron tumores de mayor tamario tumoral
que en la mayoria de los estudios.

La informacion sobre las caracteristicas de la WBI
es inadecuada.

Para la evaluacion de los resultados cosméticos,
las pacientes se emparejaron por estadio tumoral,
tamano tumoral y tamafo de la mama.
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Anexo 5. Tablas de evidencia - Evaluacione econdémicas

USA (36)

Gy/30 f);

WBI (50 Gy / 25 f);
AWBI (42,5 Gy
/161);

WBI con IMRT (60
Gy/309);

APBI MammosSite®
(34 Gy /10f);

APBI con BT
intersticial HDR (34
Gy/10f);

APBI 3D-CRT (38,6
Gy/ 10f);

APBI con IMRT
(38,5 Gy/ 10f)

Se modelizo el tratamiento
para una mujer de 60 afos
con céancer de mama estadio |
en tratamiento ambulatorio en
un hospital.

Perspectiva de la sociedad.
Andlisis de sensibilidad sobre
variaciones en la distancia

al centro de tratamiento,

y factores asociados a la
administracién del tratamiento.

de efectividad, por
tratarse de un estudio
de comparacion de
costes.

Schedule del aho
2003

por tratarse de un estudio de comparacion de costes

sociedad:

* AWBI: 6.100$

* APBI 3D-CRT:
7.7008

* WBI: 8.500$

* APBI IMRT: 9.700$

* WBI+ boost:
10.900$

* APBI BT intersticial:
17.300$

* APBI MammoSite®:
18.300$

* WBI IMRT: 19.300%

Estudio Or:iones objelto de Modelo Fuente de I-o-s datos | Fuente de los datos Estimacién de los efectos en salud Resultados @
comparacion de efectividad de costes Costes Coste/Efectividad
Sher et al. 2009, | APBI (radioterapia | Coste-utilidad. Datos sobre Articulo previamente | Hazard ratio (HR) (APBI en relacion a WBI) de * APBI-haz externo: ICER de WBI Se realizé andlisis de
USA (31) de haz externo y Modelo de Markov. efectividad y publicado (Suh et al recurrencia local: 1. 7.900$ comparado con APBI- | sensibilidad para los valores de
MammoSite®) Cohorte de mujeres de 55 afos | recurrencia de APBI | 2005) y Surveillance, | HR de recurrencia no local: 0-5 aios 3. 6-15 afios: 1. | ¢ APBI- MammoSite® | haz externo: 630.000$ | los Hazard ratio de recurrencia
WBI con cancer de mama estadio procedentes de Epidemiology, and AVAC. 18.800$ /AVAC. y de las utilidades.
| (pT1NOQ) y receptores para ensayos fase | y Il no | End Results (SEER) Utilidades obtenidas de articulos publicados. * WBI: 11.190$ APBI- MammoSite®: APBI-haz externo fue la opcion
estrogenos positivos, tras la controlados. Program del National | Se emple6 la misma utilidad para el periodo de tiempo opcién dominada més coste-efectiva en el analisis
tumorectomia. Cancer Institute de tras los distintos tipos de tratamiento radioterapico. por WBI de sensibilidad y en diferentes
Horizonte temporal: 15 afios. EEUU escenarios de disposicion de
Tasa de descuento anual para pagar desde la perspectiva de
costes y resultados en salud: 3% la sociedad. MammoSite® se
Perspectiva de la sociedad. mantuvo como una opcién no
Anélisis de sensibilidad coste-efectiva, salvo que su
probabilistico. utilidad fuera significativamente
superior a WBI.
Estudio Or:iones objelto de Modelo Fuente de I-o-s datos | Fuente de los datos Estimacién de los efectos en salud Resultados @
comparacion de efectividad de costes Costes Coste/Efectividad
Suh et al. 2005, | WBI+boost (60 Comparacion de costes. No se incluyen datos | Medicare Fee No se incluyen estimaciones de los efectos en salud, | ® Perspectiva de la SD Los costes asociados al

paciente se basaron en
asunciones sobre la distancia
al centro de tratamiento, el
tiempo empleado y el coste del
transporte.

No se hicieron asunciones
sobre la equivalencia de los
tratamientos.

Los costes médicos directos
dominaron la diferencia de
costes entre las alternativas
APBI 3D-CRT result6 el
tratamiento menos caro desde
la perspectiva del pagador.
Las técnicas de APBI se
asociaron a los menores costes
para el paciente.
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Resultados

cion jeto de Fuent I it Fuente de los dat
Estudio O ,Od Modelo A ,° ,s ates R osiaatos Estimacion de los efectos en salud Comentarios
la comparacion de efectividad de costes Costes Coste/Efectividad
Konski et al. ‘WBI con RT Minimizacién de costes. No se incluyen datos | Centers for Medicare | No se incluyen datos de efectividad, por tratarse de * APBI con 3D-CRT: SD Se asumio igual efectividad
2004, USA (35) | externa; Tratamiento ambulatorio. de efectividad, por & Medicaid Services | un estudio de minimizacion de costes. 4.533% de las distintas alternativas de
APBI con 3D-CRT; | Perspectiva del pagador. tratarse de un estudio * WBI con RT externa: tratamiento.
APBI con IMRT; Andlisis de sensibilidad de minimizacién de 6.542%
APBI con que evalud el tratamiento costes. * APBI con IMRT:
MammoSite® (HDR, | hospitalario. 10.872%
10 fracciones) * APBI con
MammoSite®:
14.505%
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