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.  RESUMEN EJECUTIVO

- Elcancer de mama es la causa mas comun de cancer en mujeres de todo el mundo
y continda siendo la principal causa de mortalidad por cancer en la poblacién
femenina. Una gran proporcién de pacientes con cancer de mama son
diagnosticadas en etapas tempranas. De acuerdo con la AJCC (American Joint
Committee on Céncer) el cancer de mama en etapas tempranas comprende los
estadios | (IAy IB), lIAy IIB (T2N1MO0).

- Actualmente el estandar de practica clinica para el tratamiento de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en etapas tempranas consiste en realizar la
cirugia conservadora de mama seguida de la administracion de radioterapia
adyuvante post-operatoria (RAPQO) con el objetivo de prevenir la recurrencia del
cancer.

- Respecto a la RAPO, el estandar de préactica clinica consiste en administrar
irradiacion mamaria completa después que la herida quirdrgica haya sanado
completamente. Los esquemas de RAPQO con irradiacion mamaria completa
consisten tradicionalmente en administrar una dosis de radiacién total de 46-50 Gy
fraccionada en dosis diarias por un periodo de cinco a seis semanas. No obstante,
es actualmente aceptado y recomendado ofrecer esquemas de RAPO con
irradiacién mamaria completa en esquemas “hipofraccionados” con una dosis de
radiacion total entre 40-42.5 Gy aumentando ligeramente la dosis diaria
consiguiendo asi que el periodo de tratamiento se reduzca a tres semanas.

- A pesarde ello, han surgido en los Gltimos afios novedosas modalidades de RAPO
con la finalidad de acortar atin més los esquemas de radioterapia. Asi, existen
actualmente esquemas de radioterapia mamaria parcial acelerada (APBI, por sus
siglas en inglés). Estos esquemas aplican la radiacion Gnicamente a una parte de
la mama (generalmente el lecho tumoral) con haz externo o con braquiterapia
reduciendo asi el periodo de tratamiento a cinco dias. A la fecha, la evidencia que
sustenta el uso de estos esquemas de APBI no es tan vasta como la que sustenta
la RAPO con irradiacibn mamaria parcial. Sin embargo, los esquemas de APBI con
haz externo o con braquiterapia se encuentran indicados en las guias de practica
clinica (GPC) para uso en pacientes con cancer de mama en etapas tempranas
cuidadosamente seleccionadas sobre criterios clinicos y anatomopatolégicos que
indiguen muy bajo riesgo de recurrencia.

- En EsSalud, la oferta de radioterapia para las pacientes diagnosticadas con cancer
de mama en etapas tempranas que son sometidas a cirugia conservadora de mama
incluye todas las alternativas basadas en evidencia anteriormente descritas (RAPO
con irradiacion mamaria total y APBI con haz externo o braquiterapia). Por ejemplo,
el HNERM cuenta con aceleradores lineales y con un equipo de braquiterapia
intersticial de alta tasa de dosis que funciona con is6topos de Iridio 192.

- Con todo esto, médicos especialistas de las Redes Prestacionales Almenara (RPA)
y Rebagliati (RPR) han solicitado al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI) la evaluaciéon del equipo de radioterapia intraoperatoria
dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT, por sus siglas en inglés) como una
alternativa a las modalidades de radioterapia que se encuentran actualmente
disponibles en la institucion.
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- ‘Laradioterapia con el equipo TARGIT es una novedosa modalidad de APBI que a
diferencia de la RAPO con irradiacién mamaria completa o la APBI con haz externo
o braquiterapia permite administrar la radioterapia adyuvante en una sola sesion
durante la cirugia conservadora de mama inmediatamente después de realizar la
escision del tumor.

- La solicitud de las RPA y RPR se justifica principalmente en las dificultades
logisticas para la administracion de la RAPO en sus diferentes modalidades. Como
ejemplos podemos citar: la ausencia de un servicio de radioterapia en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) por lo cual la oferta de RAPO es
tercerizada, o la saturacion del servicio de radioterapia del HNERM el cual es
utilizado para administrar radioterapia a pacientes con diferentes patologias
oncologicas produciendo listas de espera para acceder a estos tratamientos. De
manera adicional, los médicos especialistas de ambas redes mencionaron el
inconveniente de algunas pacientes para ser adherentes al régimen de RAPO
debido a dificultades de transporte asociadas con la distancia de sus domicilios a
los centros de atencion.

- De esta manera, para responder a las solicitudes de las RPA y RPR, el IETSI ha
desarrollado el presente dictamen preliminar producto de una evaluacién de la
eficacia y seguridad del equipo TARGIT. Después de realizar una bulsqueda
bibliografica y una seleccion sistematica de la evidencia, se han incluido tres GPC,
dos evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y un ensayo clinico aleatorizado
(ECA) que respondieron a la pregunta PICO.

- Las tres GPC incluidas corresponden a las publicaciones mas recientes de National
Comprehensive Céancer Network (NCCN), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) y American Society for Radiation Oncology (ASTRO). Por un
lado, la NCCN no menciona dentro de los lineamientos para radioterapia el uso del
equipo TARGIT. Las alternativas recomendadas por la NCCN para pacientes con
cancer de mama en etapas tempranas sometidas a cirugia conservadora de mama
son: RAPO con irradiacion mamaria completa (de preferencia el esquema
hipofraccionado de tres semanas de duracién), APBI con haz externo o
braquiterapia en pacientes seleccionadas de acuerdo con los criterios de las ultimas
guias ASTRO, y, omisién de radioterapia en pacientes adultas mayores de 70 afios
o mas al momento del diagnéstico cuidadosamente seleccionadas.

- Por otro lado, NICE y ASTRO, no recomiendan la implementacién generalizada del
equipo TARGIT como alternativa terapéutica para la poblaciéon de interés. Estas
dos GPC sustentan sus recomendaciones en el tnico ECA que ha evaluado el perfil
de eficacia del equipo TARGIT frente al estandar de oro que es la RAPO con
irradiacion mamaria completa (el estudio TARGIT-A). Este ECA ha sido incluido en
el presente dictamen preliminar y sera descrito al detalle en parrafos posteriores.
Brevemente, tanto NICE como ASTRO han sefialado que el ECA TARGIT-A posee
importantes limitaciones que disminuyen drasticamente la confianza en sus
resultados. Dentro de las principales criticas mencionadas se puede citar: la
prematuridad de la data, el mal uso de los margenes de no-inferioridad y la
incertidumbre acerca de la eficacia clinica de TARGIT frente a RAPO en términos
de recurrencia local del cancer. De esta manera, tanto NICE como ASTRO
autorizan el uso de los equipos TARGIT unicamente en el contexto de investigacién
clinica y bajo estricta supervisiéon de los organismos competentes. En cuanto a las
alternativas de radioterapia recomendadas por estas GPC, los lineamientos
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‘coinciden con aquellos propuestos por la NCCN: ofrecer RAPO con irradiacion
mamaria completa (con esquemas hipofraccionados) y APBI con haz externo o
braquiterapia en pacientes cuidadosamente seleccionadas con muy bajo riesgo de
recurrencia local.

- Las dos ETS incluidas presentan resultados discordantes. La primera corresponde
a un analisis de costo-efectividad realizado por la empresa fabricante del equipo
TARGIT la cual concluyd que este equipo se encontré asociado a menores costos
y gand 0.18 QALYs mas que la RAPO con irradiacion mamaria completa. La
segunda ETS corresponde a una revision sistematica de eficacia clinica y costo-
efectividad, asi como el desarrollo de un modelo analitico de decision de costo-
utilidad. Esta segunda ETS fue realizada por investigadores del NIHR del Reino
Unido (una entidad gubernamental financiadora de tecnologias sanitarias) y
concluyé que existe incertidumbre acerca del perfil de eficacia del equipo TARGIT
y que esta tecnologia se encontrd asociada a menores costos, pero fue menos
costo-efectiva que la RAPO con irradiacion mamaria completa debido a que estuvo
asociada con menos QALYs ganados.

- Los parametros clinicos utilizados para informar ambas ETS fueron obtenidos de
un unico ECA que evalla la eficacia del equipo TARGIT frente a RAPO con
irradiacion mamaria completa (el estudio TARGIT-A). Asi, ambas ETS se
encuentran sujetas a incertidumbre debido a que los parametros de progresion de
enfermedad fueron obtenidos de este Unico ECA disponible el cual posee
importantes limitaciones que disminuyen la confianza en sus resultados y que seran
descritas en parrafos posteriores. Ademas, ambas ETS fueron realizadas en el
contexto de salud del Reino Unido por lo que los parametros econdmicos utilizados
en sus analisis no pueden ser extrapolados faciimente a otros contextos
internacionales como el de EsSalud.

- Laevidencia de mayor calidad disponible a la fecha se encuentra en un Unico ECA,
el estudio TARGIT-A, estudio sobre el cual se basan las GPC, ETS y otros analisis
publicados en la literatura cientifica. Se trata de un ensayo pivotal no-ciego y con

un disefio de no-inferioridad cuyo desenlace primario fue la recurrencia local del

A cancer de mama (reportada como la diferencia absoluta de las tasas de ocurrencia
de recurrencia local entre los brazos del estudio, es decir, TARGIT frente a RAPO
con irradiacién mamaria completa).

- Brevemente, este estudio reporté que el equipo TARGIT demostrd ser no-inferior a
la RAPO con irradiacion mamaria completa en términos de recurrencia local del
cancer. No obstante, las severas limitaciones observadas en este estudio hacen
que sus resultados y conclusiones sean cuestionadas. Entre ellas se puede
mencionar que los autores no reportaron el intervalo de confianza del estimado de
la diferencia absoluta de las tasas de recurrencia local. Cuando se obtuvo el
intervalo de confianza, se observé que el limite superior sobrepasaba el margen de
no-inferioridad preestablecido. Por lo tanto, el equipo TARGIT no fue no-inferior a
la RAPO con irradiacién mamaria completa.

- Por otro lado, los estimados presentados en los resultados fueron reportados a los
cinco afos de seguimiento, sin embargo, la mediana de seguimiento del estudio fue
de dos afos cinco meses y se observé que la minoria de las pacientes habian
completado el seguimiento a cinco afios. De este modo, realizar estimaciones a los
cinco afos cuando tan solo una minoria de pacientes han completado
efectivamente el seguimiento puede llevar a resultados y conclusiones que no sean
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‘recurrencia local por lo que no se esperaria que se presente recurrencia antes de
los cinco afios de seguimiento, subestimando asi los riesgos.

- Ademas, en este ECA, las pacientes aleatorizadas al equipo TARGIT quienes
tuvieron anatomopatologia post-operatoria consistente con “alto riesgo” de
recurrencia recibieron ademas RAPO con irradiacion mamaria completa,
obscureciendo cualquier diferencia de recurrencia entre las tecnologias
comparadas.

- Debido a las limitaciones de la evidencia actualmente disponible a la fecha sobre el
equipo TARGIT, no se puede afirmar que esta tecnologia sea una alternativa no-
inferior a la RAPO con irradiacibn mamaria completa. Por ello, existe una real
posibilidad de que su perfil de eficacia clinica sea inferior a la terapia estandar y

— que, por ello, exista una marcada incertidumbre acerca de su beneficio clinico neto.

Por lo tanto, al momento, no se puede recomendar su uso como una alternativa
terapéutica para las pacientes adultas con cancer de mama en etapas tempranas.

- Por otro lado, es importante notar que la institucién actualmente cuenta con
alternativas para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de mama en
etapas tempranas que se encuentran en consonancia con lo recomendado por las
GPC internacionales mas recientemente publicadas.

- Asi, con la evidencia disponible a la fecha sobre el equipo TARGIT, y considerando
su alto costo (de implementacién y mantenimiento), al momento, no es posible
asumir un perfil de costo-oportunidad favorable para el contexto de un sistema
publico como EsSalud, siendo que es altamente incierto que exista, a vista de la
evidencia cientifica al momento disponible, un beneficio clinico neto de esta
tecnologia en comparacion con la RAPO con irradiacién mamaria completa (en
esquema convencional o hipofraccionado) actualmente disponible en la Institucion.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) no aprueba el uso del equipo de radioterapia intraoperatoria dirigida con
rayos X de baja dosis al catalogo de bienes de EsSalud.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

En cumplimiento con la DIRECTIVA N°01-IETSI-ESSALUD-2018 los doctores Maria del
Rosario Cueva Pérez de la Red Prestacional Almenara (RPA) y Julio Rojas Landecho
de la Red Prestacional Rebagliati (RPR) solicitan, mediante CARTA N°3145 — GRPA -
ESSALUD - 2019 y CARTA N°950-GHNERM-GRPR-ESSALUD-2019, al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) la elaboracion del Equipo
de Radioterapia Intraoperatoria (RTIO) en el catalogo de bienes de EsSalud para su uso
en el tratamiento de pacientes con cancer de mama en estadios tempranos.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de formular la pregunta
PICO, se realizé una reunion técnica conjunta con los representantes de la RPAy RPR,
y los representantes del equipo técnico del IETSI el 11 de octubre del 2019. En dicha
reunion se delinearon los componentes de la pregunta PICO con los objetivos de poder
satisfacer la necesidad de las pacientes con cancer de mama temprano y de disminuir
el riesgo de sesgo de seleccién de la evidencia cientifica que sera incluida en el presente
documento. Asi, la pregunta PICO quedd formulada de la siguiente manera:

P Pacientes adultas con cancer de mama en etapa temprana

| Cirugia conservadora de mama + Radioterapia intraoperatoria

Cc Cirugia conservadora de mama + Radioterapia externa

O Eficacia: sobrevida global, recurrencia local o regional, calidad de vida

Seguridad: toxicidad

TABLA 1. Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI, la RPA y la RPR. P=poblacién, |=intervencién,
C=comparador, O= “outcome” o desenlace.

Después de haber realizado una busqueda bibliografica preliminar, se constatd que la
evidencia cientifica encontrada que evallia el equipo de radioterapia intraoperatoria
comprendia dos tipos de equipos médicos: un equipo de radioterapia intraoperatoria
dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT, por sus siglas en inglés) y un equipo de
radioterapia intraoperatoria con haz de electrones de alta energia (ELIOT, por sus siglas
en inglés). Se evidencio que estos equipos son tecnologias distintas con relacién a la
técnica de radiacion que utilizan y otras caracteristicas:

Caracteristica TARGIT ELIOT

Tipo de radiacion Rayos X (fotones) Electrones

Aplicador Esférico de 1.5-5cm de | Cilindrico de 4-8cm de
diametro diametro

Energia 50kV 4-12 MeV

Tiempo de radiacién por | 20-45 minutos 3-5 minutos

sesion

Marca Comercial INTRABEAM Novac7

TABLA 2. Comparacién entre los equipos de radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis y el equipo de
radioterapia intraoperatoria con haz de electrones de alta energia.
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En consecuencia, se revisaron nuevamente los expedientes de solicitud enviados por las
RPA y RPR. Se constatd que el requerimiento de ambas redes consignado en la CARTA
N°3145 —- GRPA - ESSALUD - 2019y CARTA N°950-GHNERM-GRPR-ESSALUD-2019
respectivamente, fue consignado como “Equipo de Radioterapia Intraoperatoria” lo cual
es un término muy general y podria dirigirse a cualquiera de los equipos antes
mencionados. Sin embargo, el material suplementario anexado a ambas solicitudes hace
referencia exclusivamente al equipo de radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X
de baja dosis (TARGIT).

Ante ello, se modificé la pregunta PICO (TABLA 1) para retener Unicamente los estudios
que ‘evallen la tecnologia de interés solicitada. De esta manera, la nueva pregunta PICO
propuesta quedaria formulada de la siguiente manera:

P Pacientes adultas con cancer de mama en etapa temprana

| Cirugia conservadora de mama + Radioterapia intraoperatoria dirigida con
rayos X de baja dosis

C Cirugia conservadora de mama + Radioterapia adyuvante post-operatoria con
radiacion externa o interna (irradiacién mamaria completa o parcial)

(o) Eficacia: sobrevida global, recurrencia local o regional, calidad de vida

Seguridad: toxicidad

TABLA 3. Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI, la RPA y la RPR. P=poblacion, I=intervencion,
C=comparador, O= “outcome” o desenlace.

La nueva pregunta PICO modifica lo concerniente a la intervencion (1) y al comparador
(C). La modificacién al comparador toma en cuenta las distintas modalidades de
radioterapia adyuvante post-operatoria que se encuentran disponibles actualmente en
EsSalud y que serian el estandar de tratamiento ofrecido contra el cual la tecnologia
propuesta sera evaluada en términos de eficacia y seguridad.

B. ASPECTOS GENERALES

A nivel mundial, el cancer de mama es el cancer diagnosticado con mayor frecuencia y
es la principal causa de muerte por cancer en las mujeres. En los Estados Unidos, el
cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado y es la segunda causa
mas comun de muerte por cancer en la poblacién femenina. (Siegel, Miller, and Jemal
2019). En todo el territorio de las Américas, cada afio se producen mas de 462.000
casos nuevos y casi 100.000 muertes por cancer de mama. En el 2018 se registraron
199,734 nuevos casos de cancer de mama entre la poblacién femenina en América
Latina, los cuales representaron el 27.4% de todos los nuevos casos de cancer’.

En el Perq, la incidencia anual de cancer de mama es de 28 casos por 100,000
habitantes y la tasa de mortalidad anual es de 8.5 casos por 100, 000 habitantes?. En el
afio 2018 esta enfermedad fue el segundo cancer mas frecuente en el pais y la primera

' GLOBOCAN 2018 (IARC), disponible en: http://gco.iarc.fr/
2MINSA - Documento Técnico: “Plan Nacional para la Prevencion y Control de Cancer de Mama en el Perd (2017-2021)",

disponible en: http:/bvs.minsa.gob.pe/local/MINSA/4234 pdf
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causa de cancer en las mujeres peruanas, registrandose 6,985 casos nuevos de cancer
de mama y 1,858 muertes atribuibles a esta enfermedad (Bray et al. 2018).

El tratamiento del cancer de mama es multidisciplinario y abarca las areas de cirugia
oncologica, radioterapia y la oncologia médica. El tipo de tratamiento a recibir depende
del estadio en el cual se encuentra la enfermedad (Kesson et al. 2012). Asi, para fines
de tratamiento, el cancer de mama se caracteriza mediante el sistema TNM (tumor,
nddulo linfatico y metastasis) (American Joint Committee on Cancer 2017).

De acuerdo con la solicitud enviada por las RPA y RPR, el presente dictamen preliminar
tendra como poblacién de interés aquellas pacientes con cancer de mama en etapa
temprana. La octava edicion del Manual de Estadificacion de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) considera que el cancer de mama no metastasico
comprende:

e Etapa temprana: pacientes con estadio | (IA y IB), IIA o un subconjunto de
pacientes con enfermedad en estadio 1I1B (T2ZN1M0)?

e Localmente avanzado: incluye un subconjunto de pacientes con enfermedad en
estadio IIB (T3NOMO) y pacientes con enfermedad en estadio IllIA y IIIC.

Por lo tanto, se tiene que la poblacién de interés se circunscribe a aquellas pacientes
con cancer de mama en estadios | (IAy IB), lIA y 1IB (T2N1MO0) que para fines practicos
se ha llamado “cancer de mama en etapa temprana” (TABLA2).

En cuanto al tratamiento del cancer de mama en etapa temprana, la evidencia cientifica
sefiala que el tratamiento estandar es la cirugia conservadora de mama seguida de
radioterapia adyuvante post-operatoria (Kaufmann et al. 2010). Anteriormente, todos los
canceres de mama eran tratados con mastectomia (extirpacién quirdrgica de la mama),
sin embargo, la tendencia actual es preservar la mama en la medida de lo posible. Los
objetivos de la cirugia conservadora de mama son proporcionar una sobrevida global
equivalente a la de la mastectomia, una mama cosméticamente aceptable y lograr una
baja tasa de recurrencia local en el seno tratado (van Dongen et al. 2000; Simone et al.
2012). El objetivo de la radioterapia adyuvante post-operatoria (RAPO), es la de
erradicar cualquier depodsito de tumor remanente que haya quedado después de la
cirugia. Al hacerlo, se reduce la recurrencia local del tumor y se mejora la sobrevida
global del cancer de mama (Bartelink et al. 2001; Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) et al. 2011).

La RAPO después de la cirugia conservadora ha demostrado con evidencia cientifica
reducir la recurrencia local del cancer y mejorar la sobrevida global (Fisher et al. 2002;
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) et al. 2011). Un
prospectivo de cohorte de mas de 1,800 pacientes con cancer de mama en estadios | y
Il realiz6 un seguimiento a 20 afos para evaluar tasas de recurrencia y mortalidad por
cancer de mama encontrando que dichos desenlaces tuvieron una menor ocurrencia en
pacientes sometidas a cirugia conservadora de mama mas RAPO en comparacion con
pacientes sometidas a mastectomia o a cirugia conservadora sin RAPO.
Posteriormente, un meta-analisis de datos individuales de mas de 10,000 pacientes con
cancer de mama en etapa temprana (segun AJCC) provenientes de 17 ensayos clinicos

3 El estadio IA corresponde a TINOMO, el estadio 1B comprende TON1miMO y TIN1miMO, el estadio IIA comprende
TON1TMO, TINITMO y T2NOMO, el estadio [IB comprende T2N1MO 'y T3NOMO. Fuente:
https://cancerstaging.ora/references-tools/quickreferences/Documents/BreastMedium.pdf
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aleatorizados (ECAs) mostré que la cirugia conservadora de mama mas RAPO redujo
a la mitad el riesgo de recurrencia de cancer a los 10 afios y redujo significativamente
en 4% el riesgo de mortalidad por cancer de mama a los 15 afios comparado con cirugia
conservadora de mama sin RAPO (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) et al. 2011).

La RAPO se realiza después de la cirugia conservadora de mama y puede adoptar
diferentes modalidades dependiendo de cada paciente:

e Radioterapia de haz externo en toda la mama o irradiacién mamaria completa:
consiste en una radiacion externa a toda la mama con dosis de 1.8 a 2.0 Gy
diarias por un periodo de cinco a seis semanas (dosis total de 45 a 50 Gy).
Existen alternativas a este régimen como por ejemplo la radioterapia
hipofraccionada que consiste en repartir una dosis total de 40 a 42.5 Gyen 150
16 fracciones durante un tiempo de tres semanas. Algunos ECAs han mostrado
que los tratamientos cortos tienen una eficacia similar a los tratamientos largos
para prevenir la recurrencia del cancer y son seguros (Whelan et al. 2010).

e |rradiacion mamaria parcial acelerada (APBI, por sus siglas en inglés): consiste
en dirigir la radioterapia a la zona que rodea el sitio donde se extrajo el tumor (la
cual tiene el riesgo mas alto de contener células cancerosas residuales). Debido
a que la radioterapia se realiza en una zona mas pequefia y no en toda la mama,
el periodo de tratamiento es usualmente de cinco dias. Algunos estudios han
reportado que la APBI tendria un perfil de eficacia similar a la radioterapia de haz
externo en toda la mama (Polgar et al. 2013). La APBI se puede realizar de dos
formas (Strnad et al. 2011):

o Radioterapia interna de la mama (también llamada braquiterapia): en la
cual se colocan dispositivos y una fuente radioactiva dentro del seno.
o Radioterapia de haz externo.

Actualmente EsSalud atiende una gran cantidad de pacientes con cancer de mama. Por
ejemplo, en el afio 2018 se diagnosticaron 350 casos nuevos en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI)*. En lo concerniente al tratamiento del cancer de
mama en etapa temprana, en EsSalud se realiza la cirugia conservadora de mama mas
RAPO. En cuanto a la oferta de radioterapia, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM) existe un servicio de radioterapia para ofrecer RAPO (irradiacion
mamaria completa y parcial). El HNERM cuenta con aceleradores lineales para ofrecer
radioterapia de haz externo (radiacion mamaria completa y radiacién mamaria parcial)
y también cuenta con un equipo de braquiterapia intersticial de alta tasa de dosis® para
administrar APBI con radioterapia interna mediante is6topos de Iridio'®? el cual es
transportado mediante catéteres que van conectados desde el equipo hacia la mama de
la paciente. Por otfro lado, en el HNGAI se realiza la cirugia conservadora de mama,
pero al no contar con un servicio de radioterapia, la RAPO es tercerizada.

Con todo esto, los médicos especialistas de la RPA y RPR han solicitado al IETSI la
evaluacion del Equipo de Radioterapia Intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis

4 Fuente: ESSALUD, disponible en: http://www.essalud.gob.pe/essalud-almenara-advierte-sobre-incremento-de-cancer-
de-mama/

® Fuente: ESSALUD, disponible en: http://www.essalud.gob.pe/paciente-con-cancer-de-mama-es-sometida-a-exitoso-
tratamiento-con-tecnica-tridimensional/
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(TARGIT, por sus siglas en inglés) como una alternativa a la RAPO debido a que existen
dificultades logisticas para la administracién de la RAPO en la institucion, como por
ejemplo: la ausencia de un servicio de radioterapia en el HNGAI, la saturacion del
servicio de radioterapia del HNERM el cual es utilizado para la radioterapia de diferentes
patologias oncol6gicas produciendo listas de espera para acceder a estos tratamientos,
y el inconveniente de algunas pacientes para ser adherentes al régimen de RAPO, pues
el esquema de tratamiento indica que deben venir diariamente por periodos tan cortos
como cinco dias o tan largos como cinco semanas lo cual se torna dificil para las que
viven lejos del centro de referencia o las adultas mayores. Ante esto, los especialistas
de la RPA y RPR proponen la adquisicion del TARGIT el cual permitiria a la paciente
recibir toda la radioterapia en una sola sesién durante la cirugia conservadora de mama
una vez realizada la exéresis del tumor.

En respuesta a la solicitud hecha por la RPA y RPA, y en cumplimiento la DIRECTIVA
N°01-IETSI-ESSALUD-2018, el IETSI ha dispuesto realizar la evaluaciéon del equipo
TARGIT en términos de eficacia y seguridad para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama en etapa temprana sometidas a cirugia conservadora de mama.

C. SOBRE LA TECNOLOGIA DE INTERES

1. Principio activo o mecanismo de accién

La radioterapia intraoperatoria es una forma de radiacién parcial de la mama acelerada
(APBI, por sus siglas en inglés). Existen en la actualidad dos modalidades para realizar
este tipo de radioterapia: radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis
(TARGIT, por sus siglas en inglés) y radioterapia intraoperatoria con haz de electrones
de alta energia (ELIOT, por sus siglas en inglés). El presente documento se centra en
la evaluacion del equipo de TARGIT.

El equipo TARGIT, a diferencia de la radioterapia adyuvante post-operatoria, se realiza
durante la intervencion quirtrgica de lumpectomia inmediatamente después que el
tumor es removido directamente al tejido expuesto mediante un aplicador especial. Se
estima que este procedimiento extiende el tiempo de cirugia alrededor de 30 a 45
minutos. El equipo TARGIT proporciona una fuente de energia de 50 kV con un
aplicador esférico de entre 1,5 cm y 5,0 cm de diametro. El aplicador se une al lecho
tumoral para que el tejido mamario en riesgo de recurrencia local reciba la dosis
prescrita mientras se protegen la piel y las estructuras mas profundas.

e
Y

SR Cas =~ 2 L - L3 et
IMAGEN 1. Radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT). Fuente: Oncology Systems Limited
(2016)
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2. Clasificacion de riesgo e indicaciones de uso

El equipo TARGIT se encuentra aprobado para su comercializacion en los Estados
Unidos, desde abril del 2005 a través del proceso 510(k) con la indicacion de uso de
“terapia de radiacion™ siendo catalogado como un equipo médico con riesgo de clase
II7. Por otro lado, el equipo TARGIT ha recibido Conformité Européenne (CE), es decir,
autorizacion para comercializacién en Europa en 1999 para uso en radioterapia.

En el Peru, el equipo TARGIT se encuentra aprobado para comercializacion por
DIGEMID y cuenta con registro sanitario DBCO636E aprobado en octubre del 2018 y
vigente hasta octubre del 2023. Este equipo médico es catalogado como clase lll (de
alto riesgo).

3. Reportes de seguridad

Desde su aprobacién por la FDA en el 2005, a la fecha, se han registrado nueve reportes
de mal funcionamiento del equipo TARGIT (asi como de sus aplicadores) en la
plataforma MAUDE de la FDA. Los problemas mas frecuentemente notificados fueron
incapacidad para iniciar el tratamiento de radioterapia, tratamiento incompleto, entre
otros errores que conllevaron a abortar la radioterapia intraoperatoria y administrar en
algunos casos, radioterapia adyuvante post-operatoria. No se reportaron eventos
adversos que afectaran a las pacientes como producto de estos episodios de
malfuncionamiento.

4, Costos

El equipo TARGIT es fabricado por la empresa CARL ZEISS MEDITEC AG (Alemania)
y es comercializado en el Per( por la empresa Drogueria Genelectric S.A. De acuerdo
con la informacion presentada por la Red Prestacional Almenara, el numero de
pacientes con cancer de mama en etapa temprana elegibles para tratamiento con
radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis es de 100 casos anuales.

Con la informacién de costos proporcionada por las Redes Prestacionales Almenara y
Rebagliati, y la informacioén de la demanda de la Red Almenara se obtuvieron los
siguientes estimados. '

Costo del equipo Demanda Capacidad de | Porcentaje de | Porcentaje
anual produccioén del | uso de cobertura
existente equipo

1,550,000.00 100 pacientes | 200 pacientes | 50% 100%

dolares

americanos

TABLA 4. Estimacion de costos de adquisicion del equipo TARGIT, porcentaje de uso y porcentaje de cobertura de
acuerdo con la informacién brindada por la Red Prestacional Almenara.

8 https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf5/K051055.pdf

7 La FDA clasifica los dispositivos médicos en 3 grupos. Clase | o "bajo riesgo de enfermedad o lesién”, Clase Il o “riesgo
moderado” y Clase Il 0 “aquellos dispositivos que sustentan la vida humana o son de importancia sustancial en prevenir
el deterioro de la salud o presentan un riesgo potencial de enfermedad o lesion”. hitps://www.fda.gov/medical-
devices/device-approvals-denials-and-clearances/pma-approvals#search
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El costo del equipo TARGIT incluye un set de ocho aplicadores esféricos, cada uno de
los cuales necesitara ser reemplazado a un costo de aproximadamente 4,100 délares
americanos por aplicador después de haber administrado 100 tratamientos (Picot et al.
2015). Ademas, el costo del equipo TARGIT incluye un afio de garantia, que incluye la
calibraciéon del generador de rayos X (que debe ser calibrado cada afio). Posteriormente,
el costo por cada afio de extension de la garantia es de 135,000.00 dé6lares americanos,
lo que incluye: calibracién anual del generador de rayos X, calibracién bianual del
electrémetro y las cdmaras de ionizacion, repuestos y reemplazo en caso de averia®.

En resumen, el costo de adquisicién del equipo TARGIT es de 1,550,000.00 délares
americanos, el costo de mantenimiento anual a partir del segundo afio es de 135,000.00
americanos y el costo de reemplazo de un aplicador esférico después de 100
tratamientos (se estima aproximadamente un afio tomando como ejemplo la casuistica
del HNGAI) es de 4,100 dolares americanos. En consecuencia, ademas del costo de
adgquisicion, los costos anuales adicionales para mantener el equipo TARGIT ascienden
a 139,100.00 dblares americanos.

Las estimaciones de costos corresponden a un unico equipo TARGIT, siendo que este
equipo es actualmente solicitado por dos redes prestacionales de EsSalud, los costos
de inversion se duplicarian.

8 Proforma de venta N°031-2019/GE emitida al HNGAI con fecha mayo del 2019
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. METODOLOGIA

A. DISENO DE ESTUDIO:

El presente documento es la produccion de una evaluaciéon de tecnologia sanitaria
basada en la sintesis y evaluacién de la evidencia disponible a la fecha (noviembre
2019) mas relevante al contexto de EsSalud.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD:

La evidencia incluida en este documento de ETS se encuentra organizada de acuerdo
a la piramide de jerarquia de la evidencia de Haynes (Dicenso, Bayley, and Haynes
2009) de tal manera que la evidencia con mayor nivel metodol6gico es presentada en
primer lugar. Por lo tanto, se ha priorizado incluir estudios en este orden: GPS, ETS,
revisiones sistematicas con meta-analisis y ensayos clinicos aleatorizados. No se fijaron
restricciones de idioma ni localizacién geogréfica.

C. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se han excluido estudios observacionales, revisiones narrativas de la literatura, reportes
o series de casos, editoriales, opiniones de expertos, cartas al editor e informes técnicos
de casas comerciales.

D. BUSQUEDA:

Para responder a la pregunta PICO (TABLA 3) se realizé una busqueda bibliografica
abierta en las bases de datos PubMed, y Cochrane Database. La busqueda sistematica
-~ fue suplementada con una busqueda manual de la lista de referencias bibliograficas de
Y veBe \Ios estudios seleccionados, a fin de identificar otras publicaciones de relevancia que

pudiesen haber sido omitidas por la estrategia de busqueda.
i/

= Se realizé también una busqueda manual en las paginas web de grupos dedicados a la
investigacion y educacién sanitaria que elaboran guias de practica clinica y/o
evaluaciones de tecnologia sanitarias:

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
* American Society for Radiation Oncology (ASTRO)

» European Society for Therapeutic Radiology (ESTRO)

« The National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Finalmente, se realizé una busqueda de estudios clinicos en curso y alin no publicados
en los portales web:

¢ ClinicalTrials.gov
* International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)
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IV. RESULTADOS

De la busqueda bibliografica sistematica se identificaron 422 estudios inicialmente, de
los cuales 325 fueron elegibles para tamizaje por titulo y resumen. Se obtuvieron 32
estudios elegibles para evaluacion a texto completo de los cuales ocho (tres manuscritos
correspondieron a un solo ensayo clinico aleatorizado) fueron considerados elegibles
para inclusién en el presente documento (FIGURA 1).

> Estudios identificados a través de la
0 blsqueda de bases de datos
3 (n=422)
o
L
}-—
= Estudios excluidos
a Duplicados (n = 97)
- b
Estudios para tamizaje
- 5 por titulo/resumen:
N (n=325)
=
<
2 Estudios excluidos
(n=299)
A A
i i
Estudios para tamizaje a i Estudios recabados por !
texto completo E bldsqueda manual i
(n=26) : (n=6) !
1 1
a
<
=
=
@
g Estudios excluidos
w (n=24)
\ 4
Estudios incluidos
(n=8)

FIGURA 1. Flujograma de seleccién de la evidencia.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Como producto de la busqueda bibliografica, se han incluido tres GPC, dos ETS, y un
ECA (tres manuscritos en total) que responden a la pregunta PICO (TABLA 3). A
continuacién, se reporta brevemente el cuerpo evidencia de acuerdo con la piramide de
jerarquia.

1. Guias de Practica Clinica
Incluidas:

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2019) “NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology for Breast Cancer” (National Comprehensive Cancer
Network 2019)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (2018) “Intrabeam radiotherapy
System for adjuvant treatment of early breast cancer” (National Institute for Health
and Care Excellence 2018)

e Correa C., Harris E., Leonardi M.C., et al. (2017) “Accelerated Partial Breast
Irradiation: Executive summary for the update of an ASTRO Evidence-Based
Consensus Statement” (Correa et al. 2017)

2. Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria
Incluidas:

e Vaidya A., Vaidya P., Both B., et al. (2017) “Health Economics of Targeted
Intraoperative Radiotherapy (TARGIT-IORT) for Early Breast Cancer: A Cost-

) Effectiveness analysis in the United Kingdom” (A. Vaidya et al. 2017)

/ o Picot J., Copley V., Colquitt J.L., et al. (2015) “The INTRABEAM Photon

Radiotherapy System for the Adjuvant Treatment of Early Breast Cancer: A

Systematic Review and Economic Evaluation” (Picot et al. 2015)

3. Ensayos Clinicos Aleatorizados

Incluidos:

¢ Targeted Intraoperative Radiotherapy versus Whole Breast Radiotherapy for Breast
Cancer (TARGIT-A trial)

o Vaidya J.S., Joseph D. J., Tobias J.S., et al. (2010) “Targeted
intraoperative radiotherapy versus whole breast radiotherapy for breast
cancer (TARGIT-A trial): an international, prospective, randomised, non-
inferiority phase 3 trial’

o Vaidya J.S., Wenz F., Bulsara M., et al. (2014) “Risk-adapted targeted
intraoperative radiotherapy versus whole-breast radiotherapy for breast
cancer: 5-year results for local control and overall survival from the
TARGIT-A randomised trial”
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o Vaidya J.S., Wenz F., Bulsara M., et al. (2016) “An international
randomised controlled trial to compare TARGeted Intraoperative
radioTherapy (TARGIT) with conventional postoperative radiotherapy after
breast-conserving surgery for women with early-stage breast cancer (the
TARGIT-A trial)”

No incluidos:

Los siguientes estudios no fueron incluidos debido a que son reportes de un solo centro
de estudio o un subgrupo de pacientes provenientes del ECA TARGIT-A cuyos
principales manuscritos con reportes concernientes a toda la muestra ya han sido
incluidos.

e Abo-Madyan, Y., Welzel, G., Sperk, E., et al. (2016) “Intraoperative (IORT) versus
whole breast radiotherapy (WBRT) for early breast cancer: Single centre results from
the randomized phase lll trial TARGIT-A

e Corica, T., Nowak, A. K., Saunders, C. M., (2016) “Cosmesis and Breast-Related
Quality of Life Outcomes After Intraoperative Radiation Therapy for Early Breast
Cancer: A Substudy of the TARGIT-A Trial”

¢ Alvarado, M., Gallant, E., Rice, J. S., et al. (2015) “TARGIT-U.S.: A registry trial of
targeted intraoperative radiation therapy following breast-conserving surgery”

¢ Andersen, K. G, Gartner, R., Kroman, N, et al. (2012) “Persistent pain after targeted
intraoperative radiotherapy (TARGIT) or external breast radiotherapy for breast
cancer: a randomized trial”

e Baum, M., Joseph, D. J., Tobias, J. S, et al. (2010) “Safety and efficacy of targeted

intraoperative radiotherapy (TARGIT) for early breast cancer: First report of a

randomized controlled trial at 10-years maximum follow-up”

Engel, D., Schnitzer, A., Brade, J., et al. 2013) “Are mammographic changes in the

tumour bed more pronounced after intraoperative radiotherapy for breast cancer?

Subgroup analysis from a randomized trial (TARGIT-A)"

Keshtgara, M., Vaidyab, J., Tobiasc, J., et al. (2010) “TARGIT (Targeted intra-

operative radiotherapy for early stage breast cancer): Early results from the multi-

centre randomized controlled trial”

¢ Wenz, F. K., Vaidya, J. S., Bulsara, M., et al. (2013) “TARGIT-A trial: Updated results
for local recurrence and survival for the German centers”

e Sperk, E., Vaidya, J., Bulsara, M., et al. (2014) “Updates from the TARGIT A trial for
the German centers: Local recurrence and survival”

4, Otros estudios no incluidos

Los siguientes estudios no fueron incluidos por no cumplir uno o mas de los criterios
estipulados en la pregunta PICO (TABLA 3)

e Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO) (2013) “DEGRO practical
guidelines: radiotherapy of breast cancer I" (Sedimayer et al. 2013) — Esta GPC
elaborada por la Sociedad Alemana de Radio-oncologia no ha sido incluida por
haber sido elaborada con evidencia disponible al afio 2013 siendo que ademas se
han incluido otras GPC mas recientemente publicadas (afios 2017, 2018 y 2019).
Brevemente, DEGRO realizé una busqueda bibliografica de GPC, meta-analisis y
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ensayos clinicos aleatorizados para informar sus recomendaciones. De relevancia
para la pregunta PICO (TABLA 3), la declaracién RT3 sefala lo siguiente: “la
radioterapia restringida a partes de la mama afectada bajo la modalidad de
radioterapia intraoperatoria no representa un estandar de tratamiento” (nivel de
evidencia 3b). Esta afirmacion fue realizada con base en dos ECAs que evaluaron
tanto los equipos TARGIT como ELIOT. Finalmente, DEGRO concluye que a la luz
de la evidencia disponible, es prematuro afirmar que los resultados de eficacia
clinica de la radioterapia intraoperatoria sean similares a la radioterapia estandar.

¢ Deloitte Ltd. (2017) “Intraoperative Radiotherapy for Patients with Early-Stage Breast
Cancer in New Zealand: An Economic Assessment’ (Deloitte Ltd 2017) — Esta
evaluacién econémica comisionada por el ministerio de salud de Nueva Zelanda no
ha sido incluida pues los autores sefialan que la eficacia y seguridad de la
radioterapia intraoperatoria (usando los equipos TARGIT y ELIOT) es adn equivoca
y que hacen falta estudios clinicos aleatorizados con seguimiento clinico a largo
plazo. Esto tiene como antecedente una evaluacion de tecnologia sanitaria
desarrollada por el New Zealand National Health Committee (NHC) publicada en el
afo 2015 donde se concluye que la evidencia concerniente a la eficacia clinica
comparativa entre la radioterapia intraoperatoria y la radioterapia adyuvante post-
operatoria es inmadura y que la evidencia a la fecha no pudo demostrar que la
radioterapia intraoperatoria sea no-inferior al estandar de radioterapia adyuvante
post-operatoria. A pesar de ello, los autores sefialan que la evaluacién econémica
se desarrollé bajo la asuncién previa de equivalencia clinica de la radioterapia
intraoperatoria y radioterapia adyuvante post-operatoria. De esta manera, sin haber
evaluado en primer lugar la eficacia y seguridad de los equipos de radioterapia
operatoria, esta evaluacion econémica no cumple con los criterios de la pregunta
PICO (TABLA 3).

e Shah C., Badiyan S., Khwaja S., et al. (2014) “Evaluating radiotherapy options in
breast cancer: does intraoperative radiotherapy represent the most cost-efficacious
option? (Shah et al. 2014) — Brevemente, esta evaluacién de tecnologia sanitaria
analizé la costo-eficacia de la radioterapia intraoperatoria tomando a las tecnologias:
radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT, por sus
siglas en inglés) y radioterapia intraoperatoria con haz de electrones de alta energia
(ELIOT, por sus siglas en inglés) como representantes de esta modalidad en
comparaciéon con la RAPO convencional de mama completa, asi como con la
irradiacién mamaria parcial. Este estudio fue excluido por no cumplir con el criterio
de intervencién de la pregunta PICO (TABLA 3) pues agrupa las tecnologias
TARGIT y ELIOT como una sola intervencion.

e Zhang L., Zhou Z., Mei X., et al. (2015) “Intraoperative Radiotherapy Versus Whole-
Breast External Beam Radiotherapy in Early-Stage Breast Cancer: A Systematic
Review and Meta-Analysis” (Zhang et al. 2015) — Brevemente, esta revision
sistematica con meta-analisis tuvo como objetivo comparar la eficacia y la seguridad
de la radioterapia intraoperatoria tomando las tecnologias radioterapia
intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT, por sus siglas en inglés),
y radioterapia intraoperatoria con haz de electrones de alta energia (ELIOT, por sus
siglas en inglés) como representantes de esta modalidad en comparacién con la
RAPO convencional de mama completa. De esta manera, se incluyeron cuatro
estudios: dos ensayos clinicos aleatorizados y dos estudios observacionales. Se
reportd que las pacientes sometidas a radioterapia intraoperatoria (con ambas
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tecnologias TARGIT y ELIOT) tuvieron significativamente mas de dos veces el
riesgo de experimentar recurrencia ipsilateral del tumor mamario en comparacion
con aquellas sometidas a RAPO. Este estudio no fue incluido por no cumplir con el
criterio de intervencion de la pregunta PICO (TABLA 3) pues agrupa las tecnologias
TARGIT y ELIOT como una sola intervencion.

Veronesi H., Orecchia R., Maisonneuve P., et al. (2013) “Intraoperative radiotherapy
versus external radiotherapy for early breast cancer (ELIOT): a randomised
controlled equivalence trial” — Este estudio evalua la eficacia y seguridad del equipo
del equipo de radioterapia intraoperatoria con haz de electrones de alta energia
(ELIOT, por sus siglas en inglés) y no ha sido incluido por no cumplir con los criterios
de intervencion de la pregunta PICO (TABLA 3)

5. Estudios alin no publicados

“Medico Economic Study, Comparing Intrabeam® on Surgical Resection Bed to
Conventional Surgery + EBRT, in Breast Cancer (RIOP-SEIN)” (NCT03637738) —
Se trata de un ECA que se realiza en Francia que ha reclutado 246 participantes con
cancer de mama en etapa temprana sometidas a cirugia conservadora de mama las
cuales fueron aleatorizadas a un grupo de tratamiento con RAPO vy otro grupo de
tratamiento con radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis
(TARGIT). Este estudio tiene como desenlace primario el costo de la tecnologia
(medido para cada paciente) y como desenlaces secundarios la tasa de recurrencia
local-regional, la tasa de complicaciones, la calidad de vida y el resultado cosmético
y tendra un seguimiento clinico de 10 afios. El estudio ha comenzado en junio del
2012, ha completado ya la etapa de reclutamiento y se encuentra en curso. La fecha
estimada de culminacién es mayo del 2024,

“Intraoperative Radiotherapy for Korean Patients With Breast Cancer”
(NCT02213991) — Se trata de un ensayo clinico fase 2 que tiene como objetivo
investigar la toxicidad local aguda de la radioterapia intraoperatoria dirigida con
rayos X de baja dosis (TARGIT) en una Unica cohorte de pacientes con cancer de
mama en etapa temprana sometidas a cirugia conservadora de mama. El desenlace
primario es la ocurrencia de los siguientes eventos de toxicidad: hematoma que
requiera evacuacién quirtrgica, seroma que requiera mas de tres aspiraciones,
retraso en la cicatrizacion de herida, cualquier complicacién que requiera
intervencion quirtrgica, toxicidad grado 3 o 4 segun la escala RTOG version 2.0
(Radiation Therapy Oncology Group). Los desenlaces secundarios son: toxicidad
local tardia (hasta los cinco afos), recurrencia local del tumor (hasta los cinco afos),
resultado cosmético. El estudio ha comenzado en agosto del 2014 y tiene como
fecha estimada de culminacién es marzo del 2020.

“A Comparison of Intra-operative Radiotherapy Boost With External Beam
Radiotherapy Boost in Early Breast Cancer (TARGIT-B)” (NCT01792726) — Se trata
de un ECA multicéntrico que se realiza hasta el momento en 31 centros del Reino
Unido, Estados Unidos, Canadda, Australia y Europa. Este estudio tiene como
objetivo evaluar la eficacia clinica de la radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos
X de baja dosis (TARGIT) como “boost” (terapia de refuerzo) después del esquema
convencional de RAPO con haz externo frente a un “boost” de RAPO con haz
externo después del esquema convencional de RAPQO. Este estudio tiene como
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desenlace primario: evaluar el control local del tumor (definido como la ausencia de
recurrencia local ipsilateral). Los desenlaces secundarios son lugar de la
recurrencia, sobrevida libre de recurrencia, sobrevida global, eventos adversos, y
calidad de vida. El seguimiento clinico es de cinco afos. Este estudio ha comenzado
en junio del 2013, se encuentra en etapa de reclutamiento de pacientes teniendo
hasta la fecha 1796 participantes. La fecha estimada de culminacién es abril del
2022.

e “TARGIT R: TARGeted Intraoperative radioTherapy (TARGIT) Registry database”
(ISRCTN91179875, NCT02947425) — Brevemente se trata de una base de datos de
registro multicéntrica destinada a recopilar informacién acerca de desenlaces
clinicos en todas las pacientes que han sido tratadas con el equipo TARGIT
alrededor del mundo. La conformacién de esta base de datos tiene como finalidad
monitorizar el estado de salud de las pacientes que han recibido radioterapia
TARGIT al momento de la cirugia conservadora de mama (lumpectomia). El
reclutamiento de pacientes empezd en el afio 2013 y continuara hasta julio del 2022.
Los desenlaces primarios incluyen los perfiles de eficacia (recurrencia verdadera) y
seguridad (toxicidad) en distintas cohortes de pacientes. La informacion clinica de
las pacientes sera recopilada durante un periodo de seguimiento de al menos 10
anos. Los desenlaces secundarios incluyen un analisis de impacto presupuestario
en subgrupos determinados de pacientes frente a la RAPO con irradiacion mamaria
total. Este estudio observacional prospectivo de cohorte Unica es financiado por el
Royal Free Hospital en Londres y tiene como fecha estimada de culminacién julio
del 2032.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

1. Guias de Practica Clinica

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2019) “NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology for Breast Cancer” (National Comprehensive Cancer
Network 2019)

Esta GPC fue elaborada por un panel de trabajo conformado por miembros de la NCCN,
de los Estados Unidos. Esta version es la tltima actualizaciéon de esta GPC para lo cual
se realizdé una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed acerca de la
evidencia relevante al tratamiento del cancer de mama. Tal como figura en esta GPC,
los resultados de la busqueda se restringieron a estudios en humanos publicados en el
idioma inglés cuyos disefios fueron: ensayos clinicos fase 3, ensayos clinicos fase 4,
guias de practica clinica, ensayos clinicos controlados aleatorizados, meta-analisis,
revisiones sistematicas y estudios de validacion. La evidencia fue evaluada de acuerdo
con su nivel metodolégico. Cuando no se encontrd evidencia de alto nivel, las
recomendaciones fueron formuladas por el panel en base a evidencia de bajo nivel
metodolégico y opiniones de expertos. De acuerdo con lo publicado, todas las
recomendaciones de esta GPC son categoria 2A, excepto cuando se especifique lo
contrario.

De relevancia para la pregunta PICO (TABLA 3), la NCCN reporta que la mastectomia

es clinicamente equivalente a la cirugia conservadora de mama (lumpectomia mas

irradiacion mamaria completa) en pacientes con cancer de mama en estadios | y Il. Asi,

esta GPC emite las siguientes recomendaciones acerca de la radioterapia en pacientes
A\sometidas a cirugia conservadora de mama:

5 / - Después de la lumpectomia (es decir, cirugia conservadora de mama), la

irradiaciébn mamaria completa (es decir, RAPO a toda la mama) es fuertemente
recomendada (Recomendacion categoria 1 para todas las pacientes con
nodulos positivos y categoria 2A para todas las pacientes con nédulos negativos)

Esta recomendacion es basada en el meta-andlisis EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists” Collaborative Group (EBCTCG) et al. 2011) que mostrd una reduccion del
riesgo de recurrencia a 10 arios en pacientes tratadas con irradiacién mamaria completa
frente a aquellas que no recibieron radioterapia alguna después de la cirugia
conservadora de mama (19% vs. 35%; RR 0.52; IC95% 0.48-0.56). Adicionalmente, este
meta-analisis reportd una reduccion del riesgo de mortalidad por cancer de mama en
pacientes tratadas con irradiacion mamaria completa frente a aquellas que no recibieron
radioterapia alguna (21% vs. 25%; RR 0.82; IC95% 0.75-0.90).

En cuanto a las modalidades, esquemas y dosis de radioterapia, la NCCN manifiesta lo
siguiente:

- La RAPO en la modalidad de irradiacién mamaria completa reduce el riesgo de
recurrencia local y ha mostrado tener un efecto beneficioso en la sobrevida
global. El panel recomienda que la irradiacion mamaria completa incluya todo el
tejido mamario.
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Esta recomendacién se basa en distintos ECAs que han mostrado significativamente
menores tasas de recurrencia local de cancer de mama con irradiacibn mamaria
completa (Clarke et al. 2005; Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCQG) et al. 2011).

- La NCCN recomienda irradiacién mamaria completa a una dosis de 46-50 Gy en
23 a 25 fracciones o una dosis de 40-42.5 Gy en 15 o 16 fracciones. Respecto a
la conveniencia que ofrecen los esquemas, la preferencia de la NCCN es utilizar
el esquema corto de 40-42.5 Gy en 15 o 16 fracciones.

Esta recomendaciéon se basa en cuatro ECA que compararon esquemas
hipofraccionados de irradiacién mamaria completa (39-42.9 Gy en fracciones Unicas de
2.6-3.3 Gy) frente al esquema estandar (50 Gy en fracciones Unicas de 2 Gy) (START
Trialists’ Group, Bentzen, Agrawal, Aird, Barrett, Barrett-Lee, Bliss, et al. 2008; START
Trialists’ Group, Bentzen, Agrawal, Aird, Barrett, Barrett-Lee, Bentzen, et al. 2008; Owen
et al. 2006; Whelan et al. 2010). A los 10 afios de seguimiento se estimo que el control
local de enfermedad (ausencia de recurrencia local) asi como el resultado cosmético fue
similar entre el esquema de 42.5 Gy en 16 fracciones en 3.2 semanas y el esquema de
50 Gy en 25 fracciones en 5 semanas. Dos de los ECAs reportaron que a los 10 afios
de seguimiento los efectos secundarios que afectan al tejido mamario normal tales como
contraccion de la mama, edema de mama vy telangiectasias fueron significativamente
menos comunes con el esquema hipofraccionado (Haviland et al. 2013)

- Un “boost” (radioterapia de refuerzo) adicional es recomendado en pacientes con
caracteristicas de alto riesgo como edad menor a 50 afios, enfermedad de alto
grado o pacientes con margenes positivos. Las dosis tipicas para el “boost” son
de 10-16 Gy en 4 a 8 fracciones.

Esta recomendacion se basa en ECAs que evaluaron la eficacia clinica de la terapia
‘boost” frente a los esquemas de RAPO sin “boost” a largo plazo (Bartelink et al. 2001;
Romestaing et al. 1997)

- La NCCN manifiesta que la irradiacion mamaria parcial (también llamada
radiaciébn mamaria parcial acelerada o APBI por sus siglas en inglés) es aun
considerada por el panel como terapia en investigacion y recomienda que su uso
sea dentro de los confines de ensayos clinicos prospectivos de alta calidad.

La NCCN reporta ademas que para pacientes que no fuesen elegibles para participacion
en estudios clinicos, ASTRO (American Society for Radiation Oncology) indica que la
irradiacion mamaria parcial podria ser adecuada para pacientes mayores de 60 afos
que no sean portadoras de una mutacion BRCA1/2 y quienes hayan sido tratadas con
cirugia para un cancer mamario estadio |, ER+ (receptor de estrogeno positivo).
Ademas, los tumores deben tener margenes negativos y no encontrarse asociados a
infiltracién ductal. El esquema propuesto es de 34 Gy en 10 fracciones entregadas dos
veces por dia con braquiterapia o 38.5 Gy en 10 fracciones entregadas dos veces por
dia con radioterapia de haz externo (Smith et al. 2009). Otros esquemas de
fraccionamiento aun se encuentran en estudio. No obstante, la NCCN advierte que
algunos estudios publicados sugieren que el seguimiento clinico para evaluar eficacia
clinica de estos esquemas aun es limitado y que las directivas propuestas por ASTRO
pueden no predecir con precision la recurrencia ipsilateral de los tumores mamarios en
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pacientes sometidas a esquemas de irradiacion mamaria parcial (Shaitelman et al. 2010;
Vicini et al. 2011).

- En pacientes que tienen 70 afios o0 mas con cancer de mama T1, ER+ y nddulos
linfaticos negativos (o sin compromiso), la NCCN permite ofrecer lumpectomia
mas tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa sin RAPO (siempre y cuando los
margenes sean negativos)

Esta recomendacion se basa en un ECA que aleatorizé 636 pacientes de 70 afios a mas
al momento del diagnostico de cancer de mama ER+ a recibir lumpectomia mas
tamoxifeno mas RAPOQO (irradiacién mamaria completa) o a recibir lumpectomia mas
tamoxifeno Unicamente. A los afios de seguimiento, se reporté que la tasa de recurrencia
local regional fue de 1% en el grupo aleatorizado a recibir lumpectomia, tamoxifeno y
RAPQO frente a 4% en el grupo que recibi6 lumpectomia y tamoxifeno siendo estos
resultados estadisticamente significativos. Para otros desenlaces de relevancia clinica
como sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad o mastectomia debido a
recurrencia, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Hughes et al.
2004) sugiriendo que la RAPO no seria estrictamente necesaria en pacientes adultas
mayores de 70 afios a mas con cancer de mama ER+. Las conclusiones de este ECA
han sido confirmadas posteriormente con la publicacion de un manuscrito que reporta
los resultados a los 12.6 afios de seguimiento en donde no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la reduccién de riesgo de recurrencia local regional
entre las pacientes que recibieron lumpectomia, tamoxifeno y RAPO frente a las que
recibieron lumpectomia y tamoxifeno unicamente (Hughes et al. 2013).

Analisis critico

En resumen, las recomendaciones de la NCCN relacionadas a la radioterapia asociada
a la cirugia conservadora de mama tienen base en evidencia de alto nivel metodoldgico
)\ e incluyen: RAPO (irradiacion mamaria completa) con o sin un ‘boost”, RAPO
7 (irradiacién mamaria parcial, también llamada radiacion mamaria parcial acelerada o
APBI por sus siglas en inglés) en pacientes cuidadosamente seleccionadas de acuerdo

a los criterios de ASTRO y omision de la radioterapia en pacientes adultas mayores
seleccionadas que recibiran tratamiento endocrino.

Respecto al esquema de RAPO (irradiacion mamaria completa), la NCCN recomienda
el uso de hipofraccionamiento. Los esquemas hipofraccionados proveen un curso de
tratamiento mas corto usando dosis ligeramente mas altas por fraccién (>2 Gy/fraccién)
y menos fracciones en comparacion con el fraccionamiento convencional (1.8-2.0
Gy/fraccién) permitiendo completar todo el esquema de radioterapia en
aproximadamente tres semanas frente a las cinco semanas de duracién de los
esquemas convencionales.

Respecto al esquema de RAPO (irradiacion mamaria parcial o APBI) el panel de NCCN
acepta y ha adoptado la version actualizada de 2016 de las directrices emitidas por
ASTRO para determinar la elegibilidad de las pacientes. Esto es, pacientes 250 afios
con carcinoma ductal invasivo que mida <2 cm (enfermedad T1) con ancho de margenes
negativos 22 mm, sin invasion linfovascular, ER+ y negativo para la mutacién BRCA
(Smith et al. 2009).

25



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N°08-SDEDMYEB-DETS-IETSI-2019
EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL EQUIPO DE RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA DIRIGIDA CON RAYQS X DE BAJA DOSIS EN PACIENTES
CON CANCER DE MAMA EN ETAPA TEMPRANA

Cabe sefialar que la NCCN no menciona dentro de sus recomendaciones el uso de
radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT) ni tampoco el
uso de radioterapia intraoperatoria de ninguna modalidad como alternativas
radioterapéuticas que puedan ofrecerse a las pacientes con cancer de mama sometidas
a cirugia conservadora de mama (lumpectomia).

Es relevante sefialar también que las alternativas de radioterapia recomendadas por la
NCCN: RAPOQ (irradiacion mamaria completa) y RAPO (irradiacion mamaria parcial) son
alternativas que se encuentran actualmente disponibles en la institucién por lo que, a la
fecha, la institucién se encuentra en consonancia con lo recomendado por esta GPC.

National Institute for Health and Care Excellence (2018) “Intrabeam radiotherapy
System for adjuvant treatment of early breast cancer” (National Institute for Health
and Care Excellence 2018)

Este documento corresponde a la guia de evaluacién de tecnologia TA501 que a su vez
provee recomendaciones de practica clinica concernientes a la tecnologia evaluada.
Este documento fue desarrollado en conjunto por NICE vy el National Institute for Health
Research (NIHR) y fue publicado en enero del 2018 en la pagina web de NICE. La
metodologia de elaboracién de este documento se describe a continuacion:

- Brevemente, NICE designé un equipo de trabajo que convocé a distintas
entidades sanitarias y académicas en dos grupos: “consultores” y
“comentaristas”. El grupo de los consultores estuvo conformado por la empresa
fabricante del equipo de radioterapia intraoperatoria con rayos X de baja dosis
(Carl Zeiss UG, Alemania), organizaciones profesionales nacionales del Reino
Unido, organizaciones de pacientes, el Departamento de Salud, el gobierno de
Gales y otras organizaciones pertenecientes al NHS (National Health Service).
Las organizaciones de este grupo fueron invitadas a enviar un expediente de
presentacion del equipo TARGIT que incluyera evidencia relevante para su
evaluaciéon. También estuvieron invitadas a responder a consultas, nominar
especialistas clinicos y tuvieron el derecho de apelar a la decisién final de
evaluacién. El grupo de comentaristas estuvo conformado por los fabricantes de
las tecnologias comparadoras (es decir, tecnologias sanitarias usadas para
RAPO en pacientes sometidas a cirugia conservadora de mama), Healthcare
Improvement Scotland, un grupo del National Collaborating Centre (un centro
comisionado para la elaboracion de guias de practica clinica), y otros grupos de
investigacion en salud (por ejemplo, Medical Research Council, National Cancer
Research Institute). Las organizaciones de este grupo estuvieron invitadas a
participar del proceso de evaluacion de la tecnologia, pero no se les pidié que
contribuyeran con la presentaciéon de un expediente con informacion de la
tecnologia y tampoco tuvieron el derecho de apelar a la decisién final de
evaluacion.

- Por otro lado, el programa de evaluacién de tecnologias (HTA programme) del
NIHR® comisiond un grupo académico independiente denominado “grupo de

¢ NICE trabaja en conjunto con el NIHR, particularmente con el HTA programme. E| HTA programme de NIHR es uno de
cinco programas de investigacion que tiene el NIHR y se encuentra encargado de recibir y procesar las recomendaciones
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evaluacién” conformado por clinicos expertos y pacientes, el cual tuvo la funcién
de realizar una evaluacion de la eficacia clinica y costo-efectividad del equipo de
radioterapia intraoperatoria con rayos X de baja dosis (TARGIT) con base en una
revision sistematica de la informacién enviada por los grupos consultores y
comentaristas. El grupo de evaluacion tuvo también como funcién preparar el
documento guia de evaluacién tecnolégica TA501 y emitir las recomendaciones
de practica clinica pertinentes.

- Posteriormente, se envié el documento elaborado por el grupo de evaluacién a
los grupos consultores y comentaristas para revisién y comentarios. Una vez que
finalizado este proceso, se enviaron todos los comentarios y alguna otra
informacién relevante al grupo de evaluacién quien trabajé una segunda versiéon
del documento la cual fue publicada preliminarmente en la pagina web de NICE
en febrero del 2017 quedando disponible para consultas y comentarios publicos
por 15 dias utiles.

- Finalmente, el grupo de evaluacién se reunié para elaborar la version final del
documento y tomar la decisién de evaluacion final. Se publicé el documento de
la guia de evaluacién tecnolégica TA501 en la pagina web de NICE vy se fij6 un
plazo de 15 dias para recibir apelaciones a la decision final. Después de recibir
apelaciones provenientes del Royal College of Radiologists, el grupo evaluador
se ratific6 en su decision cerrando el proceso de apelaciéon y publicando la
version final de la guia en enero del 2018.

De relevancia para la pregunta PICO (TABLA 3), esta guia de evaluacion tecnologia
.. sanitaria emite las siguientes recomendaciones:

- El equipo de radioterapia intraoperatoria con rayos X de baja dosis (TARGIT) no
esta recomendado para uso clinico rutinario para radioterapia adyuvante en
pacientes con cancer de mama temprano durante la escisién quirdrgica del
tumor.

- El uso del equipo TARGIT solo se encuentra autorizado para los equipos que se
encuentran disponibles en el Reino Unido y solo con los propésitos de
recopilacion de datos y otros acuerdos de presentacion de evidencia
supervisados por el NHS.

Estas recomendaciones tienen base en un ECA que comparoé la eficacia clinica del
equipo TARGIT frente a la RAPO en pacientes sometidas a cirugia conservadora de
mama (lumpectomia). Se trata del ECA TARGIT-A (J. S. Vaidya et al. 2010; 2014) el
cual ha sido incluido en el presente dictamen y sera detallado en secciones posteriores.
Brevemente, el grupo evaluador de la guia elaborada por NICE emitid6 multiples
observaciones acerca de la robustez del estudio y su generalizabilidad concluyendo que
el ECA TARGIT-A no ha podido demostrar satisfactoriamente la no-inferioridad del
equipo TARGIT frente a la RAPO convencional respecto al desenlace de recurrencia
local.

realizadas por NICE para explorar la posibilidad de financiamiento de la tecnologia evaluada. Fuente:
https://www.nice.org.uk/Media/Default/About/what-we-do/Research-and-development/Research-recommendations-
process-and-methods-guide. pdf
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Por otro lado, estas recomendaciones también se sustentaron en dos analisis de costo-
efectividad al momento no publicados, uno presentado por la compafiia fabricante del
equipo TARGIT y otro andlisis elaborado por el grupo de evaluacién. Se reporta que en
el analisis presentado por el fabricante se asocia al equipo TARGIT con una diferencia
minima de mas arios de vida ajustados por calidad (QALY) frente a la RAPO (un QALY
equivale a un afio de vida en buen estado de salud). Por el contrario, en el anélisis
realizado por el grupo de evaluacion, se asocié al equipo TARGIT con una pequefia
diferencia de menos QALYS en comparacion con la RAPO. En ambos andlisis se
observé que el equipo TARGIT se asocié con menores costos, sin embargo, la costo-
efectividad fue discordante y se concluyd que aun existe incertidumbre respecto a esta
medida puesto que la eficacia clinica de TARGIT frente a la RAPO es también incierta.
Analisis critico

De acuerdo con NICE, la practica clinica estandar normada por el NHS en la Guia de
Practica Clinica de cancer de mama temprano y localmente avanzado (CG80) (National
Institute for Health and Care Excellence 2017) es ofrecer RAPO a las pacientes
sometidas a cirugia conservadora exitosa de mama (es decir, remocién del tumor con
margenes negativos). La RAPO es ofrecida con radioterapia de haz externo usando un
acelerador lineal que entrega 40 Gy en 15 fracciones con un tiempo total de duracion de
tres semanas. NICE contempla que puede haber variacion en el esquema de RAPO
ofrecido siendo que algunos oncélogos recomiendan la RAPO con haz externo en
esquemas de cinco semanas, pero que en general, la mayoria de los oncélogos en el
Reino Unido recomiendan el esquema de tres semanas. Una dosis “boost” (terapia de
refuerzo) de radioterapia con haz externo puede ser ofrecida en un periodo de una a
dos semanas adicionales a pacientes con mayor riesgo de recurrencia local.

El grupo evaluador conformado por NIHR manifest6é que, si el uso del equipo TARGIT
fuera masivo, se necesitaria realizar una inversion considerable de recursos para
implementar esta tecnologia a nivel nacional. Sin embargo, si posteriormente, evidencia
con resultados maduros demostrase que el perfil de eficacia clinica del equipo TARGIT
no fuese favorable, esto significaria una inversién costosa irrecuperable para el NHS y
potencialmente asociada a desenlaces clinicos no favorables a nivel poblacional.

No obstante, el grupo evaluador manifesté que al momento de elaborar el documento
de guia de evaluacion de tecnologia TA501 tuvo conocimiento que existian seis equipos
TARGIT en el Reino Unido los cuales fueron utilizados en el ECA TARGIT-A pero que
al momento no estaban siendo utilizados. En ese contexto, el grupo de evaluacién
considerd razonable que al existir estos recursos y ademas al existir personal entrenado
en su uso, puedan seguir usandose de manera controlada, en los centros donde
actualmente se encuentran, con el propésito de continuar recolectando informacion
acerca de la eficacia clinica de este equipo médico para poder contribuir con la
generacion de evidencia madura. Por lo tanto, el grupo evaluador concluydé que solo
puede autorizarse el uso de los equipos TARGIT que ya se encuentran disponibles y
solo con la supervision del NHS para fines de recopilacién de datos y acuerdos de
presentacion de evidencia para futuros estudios?®.

En resumen, el estandar de practica clinica en el Reino Unido es ofrecer a las pacientes
con cancer de mama en etapa temprana cirugia conservadora de mama y RAPO con

"% https://www.nice.org.uk/quidance/ta501/documents/final-appraisal-determination-document
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haz externo en un esquema hipofraccionado de tres semanas de duracién. La adopcién
generalizada de la radioterapia intraoperatoria con rayos X de baja dosis (TARGIT) no
se encuentra recomendada en el Reino Unido y sélo se encuentra autorizado el uso de
los seis equipos TARGIT disponibles para fines de recopilacién de datos y bajo estricta
supervision. En ese sentido, se puede concluir que EsSalud ofrece alternativas de
radioterapia para las pacientes con cancer de mama en etapas tempranas que se
encuentran en consonancia con lo recomendado por NICE para el Reino Unido, y que
a la luz de esta guia de evaluacion de tecnologia elaborada por NICE, existe
incertidumbre acerca del perfil de eficacia clinica del equipo TARGIT frente a la RAPO
lo cual ha limitado su adopcién generalizada en ese pais.

Correa C., Harris E., Leonardi M.C., et al. (2017) “Accelerated Partial Breast
Irradiation: Executive summary for the update of an ASTRO Evidence-Based
Consensus Statement” (Correa et al. 2017)

El primer documento de consenso sobre la irradiacién mamaria parcial acelerada (APBI,
por sus siglas en inglés) fue elaborado por ASTRO (American Society for Radiation
Oncology) y publicado en el 2009. Posteriormente en el 2015 la junta directiva aprobd
la propuesta para realizar una actualizacién a una de las preguntas del documento
original:

- ¢ Para qué pacientes se puede considerar APBI fuera del contexto de un ensayo
clinico?

La propuesta de actualizaciéon también consideré una nueva pregunta:
- ¢Qué pacientes pueden ser consideradas para radioterapia intraoperatoria?

Los otros aspectos plasmados en el documento publicado en el 2009 (Smith et al. 2009)
fueron considerados vigentes a la fecha de la decision de actualizacién por lo que no se
actualizaron.

La metodologia de elaboracién de este documento de consenso se encuentra detallada
en el material suplementario de este documento de ASTRO'. Brevemente, se conformo
un equipo de trabajo cuyos miembros incluyeron a tres autores del documento de
consenso previo, un experto en cancer de mama no involucrado en el documento de
consenso previo, y tres miembros del subcomité de guias de practica clinica de ASTRO.
Posteriormente, el grupo de trabajo propuso incorporar dos miembros expertos en
radioterapia intraoperatoria: un cirujano y un radiélogo oncélogo. Se realizé una
busqueda bibliografica de estudios publicados en el idioma inglés entre mayo del 2008
y marzo del 2014 en la base de datos PubMed que evaluaran pacientes mayores de 18
afios con cancer de mama en estadios I/l quienes recibieran APBI posterior a la cirugia
conservadora de mama. Posteriormente, la bisqueda bibliografica fue extendida hasta
marzo del 2016. Se recopilaron un total de 419 articulos cientificos y los resultados
fueron suplementados con una busqueda manual. Finalmente, se incluyeron 19 ECAs,
24 estudios observacionales prospectivos y un meta-analisis sin especificar si se realizd

" https://www.practicalradonc.org/cms/10.1016/j.prro.2016.09.007/attachment/4cdd 1084-83a3-4601-ba60-
768766e035d9/mmc1.pdf
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tamizaje por titulo y resumen o a texto completo o ambos. Los resultados de los estudios
incluidos fueron sintetizados en tablas y se pusieron a disposiciéon del grupo de trabajo
para fomentar la discusién y la elaboracién de recomendaciones.

El consenso acerca de las recomendaciones se realizo utilizando la metodologia Delphi
modificada. Cada miembro del grupo de trabajo calificé de manera independiente su
acuerdo con cada recomendacion con una escala de Likert de cinco puntos (desde
fuertemente en desacuerdo a fuertemente en acuerdo) utilizando una encuesta
electronica. Un umbral preespecificado igual o mayor del 75% de calificacién “en
acuerdo” o “fuertemente en acuerdo” fue utilizado para indicar que se lleg6 al consenso
entre los miembros (Loblaw et al. 2012). La gradacién de la fuerza de las
recomendaciones, asi como la gradacion de la evidencia sobre la cual se basaron fue
calificada usando la metodologia del American College of Physicians (ACP) (Qaseem et
al. 2010)'2.

De relevancia para la pregunta PICO (TABLA 3), a continuacién, se exponen las
recomendaciones correspondientes a la pregunta “;Qué pacientes pueden ser
consideradas para radioterapia intraoperatoria?”

- Aquellas pacientes interesadas en recibir control del cancer de mama
equivalente a aquel logrado con RAPOQ (irradiacién mamaria completa) después
de la cirugia conservadora de mama deben ser aconsejadas que en los ECAs el
riesgo de recurrencia ipsilateral del cancer de mama fue mayor en las pacientes
sometidas a radioterapia intraoperatoria (evidencia de alta calidad,
recomendacion fuerte)

- Laradioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT) debe
ser utilizada en el contexto de un ensayo clinico o un registro prospectivo de
datos de acuerdo con lo estipulado por la declaracién “Coverage with evidence
depelopment (CED)” (Cobertura con desarrollo de evidencia) de ASTRO
(American Society for Radiation Oncology 2019).

Estas recomendaciones tienen base en el ECA TARGIT-A (J. S. Vaidya et al. 2010;
2014), que compard la eficacia clinica del equipo TARGIT frente a la RAPO (irradiacién
mamaria completa) en 3451 pacientes sometidas a cirugia conservadora de mama
(lumpectomia) cuyos principales manuscritos fueron publicados en los afios 2010 y
2014. Este estudio ha sido incluido en el presente dictamen y sera detallado en
secciones posteriores. Cabe sefialar que este documento también tomé en cuenta la
otra modalidad de radioterapia intraoperatoria (con haz de electrones de alta energia,
ELIOT, por sus siglas en inglés), sin embargo, analizé la evidencia y emitio
recomendaciones por separado tanto para la radioterapia TARGIT como para la
modalidad ELIOT.

"2 Calidad de la evidencia: Evidencia de alta calidad (obtenida de uno o mas ECAs bien disefiados que reporten resultados
consistentes y directamente aplicables, esto implica también que es poco probable que futuros estudios cambien la
confianza en la estimacion del efecto), Evidencia de moderada calidad (obtenida de ECAs con limitaciones importantes,
evidencia originada de poblaciones similares pero no idénticas a la poblacién de interés, ECAs con muy pequefios
tamarios de muestra o estudios clinicos observacionales prospectivos bien disefiados. Esto implica que futuros estudios
probablemente tendrdn un impacto importante en la confianza en la estimacion del efecto pudiendo este cambiar),
Evidencia de baja calidad (obtenida de estudios observacionales, esto significa que futuros estudios probablemente
cambiaran los resultados estimados), Evidencia insuficiente (cuando la evidencia no es suficiente para recomendar a
favor o en contra de una tecnologia). Gradacién de las recomendaciones: Recomendacion fuerte (significa que el
beneficio clinico supera claramente los riesgos o que la carga o los riesgos y la carga de la tecnologia superan claramente
los beneficios) y Recomendacion débil (cuando el beneficio clinico esta finamente equilibrado con los riesgos y la carga
0 existe incertidumbre acerca de la magnitud de los beneficios y los riesgos).
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De acuerdo con este documento elaborado por ASTRO, la evidencia proveniente del
ECA TARGIT-A indica que existe un riesgo incrementado de recurrencia ipsilateral del
cancer de mama en las pacientes que recibieron la radioterapia con el equipo TARGIT
en comparacion con aquellas que recibieron RAPO (irradiacion mamaria completa) a los
cinco afios de seguimiento (3.3% en el grupo TARGIT frente a 1.3% en el grupo de
RAPQO con irradiacion mamaria completa, p=0.042). El grupo de trabajo de ASTRO
sefiala que la precision de los estimados a los cinco afios de seguimiento clinico es
limitada debido a que al momento de publicacién del estudio solo 1222 de las 3451
pacientes tenian un promedio de seguimiento clinico de cinco afos, y solo 611
realmente completaron el seguimiento a cinco afios. No obstante, los riesgos para
recurrencia local fueron estimados con datos de seguimiento de 2.4 afios. Ademas, el
grupo de trabajo de ASTRO expresd preocupacion acerca del mal uso de los criterios
de no-inferioridad en este ECA los cuales han sido sefialados en numerosas cartas al
editor que siguieron a la publicacion de los resultados de TARGIT-A.

Con base en el Unico ECA aleatorizado que evalud la eficacia clinica del equipo TARGIT,
ASTRO ha recomendado que el uso de esta tecnologia debe limitarse exclusivamente
a contextos de investigacion con el fin de asegurar que los desenlaces de control de
cancer de mama y toxicidad sean adecuadamente monitorizados. De manera adicional,
ASTRO recomienda que incluso para el uso dentro de contextos de investigacion, el uso
del equipo TARGIT debe limitarse a aquellas pacientes con los riesgos mas bajos de
recurrencia local.

Analisis critico:

Actualmente ASTRO recomienda ofrecer irradiacion mamaria parcial (0 APBI por sus
siglas en inglés) en sus distintas modalidades (con haz externo o con braquiterapia) en
pacientes cuidadosamente seleccionadas con bajo riesgo de recurrencia (calidad de
evidencia moderada, recomendacién débil). Estas recomendaciones tienen base en
ECAs pequerfios que han comparado la eficacia clinica de la APBI frente a la RAPO
. (irradiacién mamaria completa) los cuales han mostrado que las tasas de recurrencia
local son aceptables en dicha poblacién. Asi, ASTRO ha elaborado criterios de
idoneidad para evaluar elegibilidad de recibir APBI separando a las pacientes en tres
grupos: “adecuado” (edad mayor o igual de 50 arios, sin presencia de mutacion
BRCA1/2, con tamafio de tumor menor o igual a 2cm, margenes negativos de anchos
mayores a 2mm, ER+, sin evidencia de invasion linfovascular y que no necesiten
terapias neo-adyuvantes), “precautorio” y “no adecuado”.

Siendo que en los ultimos afios ha surgido una nueva modalidad de APBI (la radioterapia
intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis), ASTRO ha decidido actualizar su
documento de consenso clinico a la luz de la evidencia disponible. Asi, ha reportado
que el unico ECA disponible a la fecha que evalua la eficacia clinica de la radioterapia
TARGIT frente al estandar de practica clinica (RAPO con irradiacién mamaria completa)
presenta severas deficiencias metodolégicas y genera baja confianza en sus resultados.
Por este motivo, ASTRO coincide con NICE en recomendar el uso del equipo TARGIT
unicamente en los contextos de investigacion bajo rigurosa supervision.

Es importante mencionar que, de acuerdo con ASTRO, la modalidad de radioterapia

estandar para pacientes con cancer de mama en etapa temprana es la RAPO con

irradiacion mamaria completa, sin embargo, contempla y recomienda el uso de APBI

(bajo las modalidades de haz externo o braquiterapia) en pacientes con bajo riesgo de
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recurrencia local. Ademas, estas recomendaciones de APBI han sido avaladas y
adoptadas en la Gltima GPC elaborada por la NCCN. En ese sentido, EsSalud cuenta
con aceleradores lineales y equipos de braquiterapia para ofrecer esta alternativa
radioterapéutica a las pacientes que sean elegibles para APBI (bajo las modalidades de
haz externo o braquiterapia), demostrando asi que no solo cuenta con las tecnologias
que son estandar de oro para radioterapia para cancer de mama en etapas tempranas
sino que ademas, cuenta con otras alternativas de radioterapia recomendadas
actualmente por las guias de practica clinica (NCCN y ASTRO) para pacientes elegibles.

2. Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

Vaidya A., Vaidya P., Both B., et al. (2017) “Health Economics of Targeted
Intraoperative Radiotherapy (TARGIT-IORT) for Early Breast Cancer: A Cost-
Effectiveness analysis in the United Kingdom” (A. Vaidya et al. 2017)

Este es un andlisis de costo-efectividad del equipo TARGIT desarrollado por un equipo
de trabajo internacional conformado por investigadores de Canadéa, Alemania, Reino
Unido y Australia. Fue financiado por la empresa fabricante del equipo TARGIT (Carl
Zeiss UG, Alemania). Dos de los seis autores recibieron honorarios de parte de la
empresa fabricante del equipo por consultorias, otros dos autores recibieron honorarios
por parte de la empresa fabricante y adicionalmente recibieron viaticos para trasladarse
a conferencias y reuniones donde se discutiera el equipo TARGIT, uno de los autores
es trabajador perteneciente a la empresa fabricante.

De acuerdo con lo reportado en el manuscrito, el objetivo del estudio fue evaluar los
beneficios clinicos, sociales y econémicos del equipo TARGIT frente a la RAPO con
irradiacién mamaria completa en una cohorte hipotética de pacientes con cancer de
mama en etapas tempranas en el Reino Unido.

Los parametros clinicos del modelo de andlisis de costo-efectividad incluyeron los
resultados para los desenlaces: libertad de enfermedad, recurrencia local del cancer de
mama, recurrencia distante del cancer de mama, mortalidad no asociada a cancer de
mama y mortalidad debido a cancer de mama publicados en el ECA TARGIT-A. No
obstante, los resultados tomados correspondieron solo a un sub-grupo de la poblacion
estudiada (la denominada “cohorte pre-patologia). EI ECA TARGIT-A ha sido incluido
en el presente dictamen preliminar y sera descrito al detalle en secciones posteriores.

Los parametros de costos del modelo fueron: costos de la RAPQO con irradiacién
mamaria completa de acuerdo a los esquemas de tratamiento recomendados por NICE
(National Institute for Health and Care Excellence 2017), costos de la radioterapia
TARGIT (de acuerdo con lo reportado por la empresa fabricante) y los costos asociados
a los estados de salud: libertad de enfermedad (obtenidos de la lista de costos
referenciales del NHS para los afios 2012-2013), recurrencia local y recurrencia distal
(obtenidos de otro estudio que evalud otra tecnologia sanitaria en la poblacién de
interés y convertidos al arfio 2014).

Los valores de utilidad (medidas de un estado de salud perfecto) para los distintos
estados de salud fueron obtenidos de un estudio observacional transversal con tamario
de muestra de 26 pacientes con cancer de mama en etapas tempranas que evalu6 otra
tecnologia sanitaria (Mansel et al. 2007)
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Los desenlaces de salida del modelo fueron: afios de vida ajustados por calidad (QALY),
costos y cociente de costo efectividad. De acuerdo con las guias para evaluacion
farmacoeconémica de NICE 2013, se aplicaron tasas de descuento del 3.5%.

Las presunciones del modelo fueron tres: todos los pacientes entran al modelo en un
estado libre de enfermedad después de la cirugia conservadora de mama vy la
radioterapia (en este estado es posible experimentar muerte por causas no asociadas
al cancer de mama), solo es posible experimentar muerte asociada a cancer de mama
si el paciente esta en un estado de recurrencia distal, y, todos los pacientes que se
encuentran en estado de recurrencia local regresan al estado libre de enfermedad
después del tratamiento de la recurrencia.

Resultados:

Los desenlaces de costos o costo-efectividad no han sido considerados dentro de la
pregunta PICO (TABLA 3) de este dictamen, por lo que solo se mencionaran de manera
sucinta los resultados reportados por este estudio a manera de referencia.

Los costos absolutos fueron menores para el equipo TARGIT frente a la RAPO con
irradiacion mamaria completa (diferencia de £1023). Con relacion a los QALYSs, para un
horizonte de 10 afos, se estimé6 que el equipo TARGIT gané 0.18 QALYs mas que la
RAPO con irradiacion mamaria completa.

Analisis critico

Con estos resultados los autores de este estudio concluyeron que el equipo TARGIT
mostré ser una estrategia mas costo-efectiva que la RAPO con irradiacién mamaria
completa debido a que gané mas QALY's por paciente a un menor costo. No obstante,

es importante sefalar que la diferencia observada en este analisis de costo-efectividad
fue de 0.18 QALYs en un horizonte de 10 anos.

La formula para el calculo del nimero de QALYs ganados es: (afios de vida) x (valor de
utilidad) (Global Burden of Disease Cancer Collaboration et al. 2018). Si una paciente
con cancer de mama vive en perfecto estado de salud por un afo, se dice que esta
paciente habra ganado 1 QALY, si la paciente vive por un afio en una situacioén de 0.5
de utilidad (es decir no tiene un perfecto estado de salud, sino que la utilidad se reduce
a la mitad) la paciente habra ganado 0.5 QALYs. Entonces, los resultados de costo-
efectividad reportados en este estudio indican que con el uso de TARGIT una paciente
con cancer de mama temprano ha ganado 0.18 QALYs (aproximadamente dos meses
de vida en perfecto estado de salud) en comparacién con la RAPO en un horizonte de
10 arios.

Es importante sefialar que la modesta diferencia observada de QALYs ganados con el
equipo TARGIT frente a la RAPO con irradiacion mamaria completa debe ser tomada
con precaucion pues el modelo de analisis no considerd toda la cohorte de pacientes
estudiadas en el ECA TARGIT-A, sino que selectivamente escogié la cohorte “pre-
patologia” conformada por pacientes a quienes se les administrd radioterapia TARGIT
al momento de la primera cirugia y de las cuales algunas recibieron RAPO con
irradiacion mamaria completa debido a que se considerdé que tenian alto riesgo de
recurrencia. Este subgrupo de pacientes pertenecientes a la cohorte “pre-patologia”
estuvo conformado por 2234 pacientes del total de 3451 pacientes que participaron en
el ECA TARGIT-A.
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Por ‘otro lado, es de notar que el modelo de costo-efectividad no incluyd costos
asociados con el tratamiento de eventos relacionados a toxicidad. Ante ello los autores
mencionaron que se asumié que las bajas tasas de radiotoxicidad observadas en el ECA
TARGIT-A tenian poca probabilidad de producir diferencias significativas en los costos.
De manera adicional, los valores de utilidad utilizados en el modelo fueron tomados de
un estudio observacional transversal con muy pequefio tamafio de muestra lo cual
dificulta la interpretacion de los resultados reportados.

Finalmente, cabe recalcar que los resultados reportados en este estudio de costo-
efectividad tienen muy poca probabilidad de ser aplicables al contexto de EsSalud pues
los costos de las intervenciones sanitarias ofrecidas difieren de acuerdo con el sistema
de salud donde se brindan las prestaciones.

Picot J., Copley V., Colquitt J.L., et al. (2015) “The INTRABEAM Photon
Radiotherapy System for the Adjuvant Treatment of Early Breast Cancer: A
Systematic Review and Economic Evaluation” (Picot et al. 2015)

Este estudio corresponde a una ETS elaborada por un grupo de trabajo conformado por
investigadores de la Universidad de Southampton en el Reino Unido. Ha sido
comisionado y financiado por el HTA programme del National Institute for Health
Research (NIHR). El objetivo de esta ETS fue evaluar la eficacia clinica y la costo-
efectividad del equipo TARGIT para la radioterapia adyuvante en pacientes con cancer
de mama en etapas tempranas durante la cirugia de escisién del tumor (cirugia
conservadora de mama).

Brevemente, se realizaron tres estudios: una revision sistematica para evaluar eficacia
clinica, una revisién sistematica para evaluar costo-efectividad, y una revisién
sisteméatica para evaluar calidad de vida.

Se realizaron tres busquedas bibliograficas independientes para cada uno de los tres
estudios en las bases de datos Medline, EMBASE, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) (University of York) Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness (DARE), The Cochrane Library, The NHS Economic Evaluation Database
(NHS EED), Web of Science with Conference Proceedings, Science Citation Index
Expanded (SCIE) and Conference Proceedings Citation Index (CPCI) — Science (ISl
Web of Knowledge), Bioscience Information Service (BIOSIS) Previews (ISI Web of
Knowledge), Zetoc (Mimas), National Institute for Health Research (NIHR) — Clinical
Research Network Portfolio, ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials, y World Health
Organization International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP) desde la
creacion de las bases hasta marzo del 2014.

Dos investigadores realizaron el tamizaje de elegibilidad por titulo y resumen de manera
independiente y en duplicado. Posteriormente un solo investigador realizd el tamizaje a
texto completo de los estudios seleccionados el cual fue revisado por un segundo
investigador. La seleccion de los estudios para inclusiéon se realizé de acuerdo con el
siguiente esquema PICOS (Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study
Design):

- Poblacion: pacientes con cancer de mama en etapas tempranas operable. Se
excluyeron los estudios de pacientes con recurrencia local.
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- Intervencion: equipo de radioterapia intraoperatoria con rayos X de baja dosis
(TARGIT) con o sin RAPQO con irradiacion mamaria completa.

- Comparador: RAPO con irradiacion mamaria completa entregada mediante
acelerador lineal.

- Desenlaces: sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad, recurrencia local
ipsilateral, eventos adversos, calidad de vida, costo-efectividad (expresada en
unidades como afios de vida ganados o QALY's o unidades monetarias)

- Disefio de estudios: para la evaluacion de eficacia clinica fueron elegibles ECAs.
Para la evaluacién de costo-efectividad fueron elegibles analisis de costo-
efectividad, analisis de costo-utilidad, analisis de costo-beneficio, revisiones
sistematicas de costo-efectividad. Para la evaluacién de calidad de vida fueron
elegibles estudios primarios realizados en el Reino Unido, Europa, Norteamérica
y Australia.

El riesgo de sesgo de los estudios de eficacia clinica incluidos fue realizado con la
herramienta Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool. Cada uno de los criterios fue
evaluado por un investigador y luego revisado por otro. La evaluacién de calidad
metodoldgica de los estudios de costo-efectividad incluidos fue realizada utilizando
criterios modificados de Drummond et al. (Drummond et al. 2005) suplementada con
criterios de Philips et al. (Philips et al. 2004). La evaluacién de los estudios de calidad
de vida incluidos fue realizada con una lista de criterios desarrollada por los autores de
esta ETS la cual desarrollaron basandose en estudios previos de calidad de vida.

De manera adicional, se desarrollé6 un modelo analitico de decisién de costo-utilidad
para estimar los costos, beneficios y costo-efectividad del equipo TARGIT frente a la
RAPO con irradiacién mamaria completa. Los parametros clinicos fueron obtenidos del
ECA identificado por la revision sistematica de eficacia clinica. El horizonte de tiempo
para estimar costos y beneficios de cada una de las modalidades de radioterapia fue de
40 anos. Se aplicaron tasas de descuento del 3.5% por afio para los futuros costos de
acuerdo con las guias para evaluacion farmacoecondémica de NICE 2013. Los
desenlaces de salida fueron reportados como el costo ahorrado por cada QALY perdido.

Resultados de la evaluacion de eficacia clinica:

Solo un ECA fue elegible para inclusion, se trata del estudio TARGIT-A (se tomaron en
cuenta los dos manuscritos publicados de este estudio, uno en el 2010 y otro en el 2014,
asi como tres resimenes), el cual es un ECA de no-inferioridad que evalu6 si el uso del
equipo TARGIT fue no-inferior que la RAPO con irradiacion mamaria completa en
terminos de eficacia clinica. Este estudio ha sido incluido en el presente dictamen y sera
descrito al detalle en secciones posteriores. Se identificaron ademas numerosas
publicaciones relacionadas al estudio TARGIT-A que correspondian a “sub-estudios”
que publicaron resultados para poblaciones correspondientes a uno o mas centros
donde se realiz6 el estudio. Estas publicaciones de “sub-estudios” no fueron incluidas
en la revision sistematica de eficacia clinica. Una de ellas la cual reportd desenlaces de
calidad de vida para la poblacién correspondiente a Alemania (Welzel et al. 2013) fue
incluida pero en la revision sistematica de calidad de vida.

Los resultados reportados en el ECA TARGIT-A seran detallados posteriormente.

Brevemente, los autores sefialaron que para toda la poblacién de estudio las tasas de

recurrencia local de cancer de mama fueron mas altas en el grupo tratado con TARGIT

en comparacion con aquellas tratadas con RAPQO con irradiacién mamaria completa a
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los cinco afios de seguimiento pero que esta diferencia no excedié el umbral de no-
inferioridad establecido en 2.5%. Ante ello, los autores observaron que a pesar de que
el estudio TARGIT-A reporté estos resultados a los cinco afios de seguimiento, la
mediana de seguimiento de todas las participantes fue en realidad dos afios y cinco
meses y solo 1222 (35%) participantes tuvieron efectivamente un seguimiento a cinco
anos. De esta manera, los autores expresaron su preocupacion debido a que los riesgos
estimados de recurrencia de cancer de mama se calcularon cuando el seguimiento no
se habia completado para la mayoria de las pacientes incluidas.

En cuanto a la sobrevida global se reporté que los resultados no exhibieron diferencias
clinicamente significativas entre ambos grupos (TARGIT frente a RAPQO con irradiacion
mamaria completa). Con relacion a las complicaciones, algunas como el seroma de
herida fueron significativamente mas frecuentes en el grupo TARGIT, mientras que la
toxicidad grado 3 o 4 fue significativamente mas frecuente en el grupo RAPO con
irradiacidén mamaria parcial.

Resultados de la evaluacién de costo-efectividad:

Se incluyeron tres publicaciones (dos correspondientes al mismo estudio de costo
efectividad). De manera adicional, el fabricante del equipo TARGIT (Carl Zeiss UG,
Alemania) envio un estudio de costo-efectividad para consideracién, el cual fue evaluado
por los autores de esta ETS. Por otro lado, los autores de esta ETS realizaron su propia
evaluacion econémica elaborando un modelo analitico de decisién de costo-utilidad.

Los desenlaces de costos o costo-efectividad no han sido considerados dentro de la
pregunta PICO (TABLA 3) de este dictamen, por lo que solo se mencionaran de manera
general los resultados reportados por esta ETS a manera de referencia.

Las tres publicaciones (dos estudios) recabados por la revision sistematica reportaron
que la relacién de costo-efectividad incremental (ICER) (ratio entre el costo promedio y
el beneficio clinico promedio obtenido con una tecnologia) parecia indicar que el equipo
TARGIT fuese mas costo-efectivo que la RAPO con irradiacion mamaria completa.

La evaluacion econémica enviada por la empresa fabricante reporté que el equipo
TARGIT estuvo asociado a un mayor nimero de QALYs frente a la RAPO con irradiacion
mamaria completa. Este estudio corresponde al publicado por Vaidya et al. (A. Vaidya
et al. 2017) el cual ha sido incluido en el presente dictamen preliminar y ya ha sido
descrito en secciones anteriores.

Finalmente, la evaluacion econémica basada en el modelo analitico de decisién de
costo-utilidad elaborado por los autores de esta ETS concluy6 que el equipo TARGIT se
encuentra asociado a menores costos pero que es menos costo-efectiva que la RAPO
con irradiacién mamaria completa. Esto es porque se estimé que el equipo TARGIT se
encuentra asociado con menos QALYs ganados.

Asi, se aprecia una discordancia en los resultados de costo-efectividad de los diferentes
estudios incluidos en comparacioén con el estudio realizado por los autores de esta ETS.
De todos modos, todos los resultados, incluyendo los del modelo analitico de decision
de costo-utilidad se encuentran sujetos a incertidumbre debido a que los parametros de
progresién de enfermedad fueron obtenidos del unico ECA disponible a la fecha
(TARGIT-A) el cual reporta un seguimiento clinico de cinco afios pero que tiene
realmente una mediana de seguimiento de dos afios cinco meses.
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Resultados de la evaluacién de calidad de vida:

Tan solo una publicacion fue elegible para inclusién en esta revisién sistematica. Se
trata de un “sub-estudio” del ECA TARGIT-A que reporté resultados de calidad de vida
para la poblacion correspondiente a un centro en Alemania. Cabe resaltar que el
desenlace de calidad de vida no fue reportado en ninguna de las dos publicaciones del
ECA TARGIT-A. Brevemente, el estudio incluido tuvo un tamafo de muestra de 88
pacientes y no reporté ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
de estudio (TARGIT frente a RAPO con irradiacién mamaria completa).

Conclusiones de esta ETS

Finalmente, los autores de esta ETS concluyeron que siendo que la evidencia
concerniente a la eficacia clinica del equipo TARGIT frente a la RAPO con irradiacién
mamaria completa proviene de un solo ECA con limitaciones metodolégicas
importantes, existe incertidumbre acerca de dicho perfil de eficacia. Esta incertidumbre
afecta también los resultados de los estudios econémicos que puedan realizarse pues
el estudio TARGIT-A es actualmente la Unica fuente de datos clinicos para alimentar los
modelos. De manera adicional, expresaron que la confianza en los resultados de los
estudios que reportaron calidad de vida es muy baja y los estimados no son
generalizables a otras poblaciones, por lo que también recomendaron la realizacion de
estudios adicionales que reporten este desenlace. Asi, manifestaron que para la
implementacion del equipo TARGIT a nivel nacional en el Reino Unido se precisaria
realizar una inversion significativa de recursos por parte del NHS para la compra de
equipos y capacitacion del personal clinico y no clinico. Ante ello, se requiere de
estudios de efectividad clinica con mayores tiempos de seguimiento.

3. Ensayos Clinicos Aleatorizados

Targeted Intraoperative Radiotherapy versus Whole Breast Radiotherapy for
Breast Cancer (TARGIT-A trial)

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado pivotal'® que tuvo como objetivo evaluar si la
eficacia clinica del equipo de radioterapia intraoperatoria con rayos X de baja dosis
(TARGIT) fue inferior o no-inferior a la de la RAPO con irradiacién mamaria completa.
Este ECA tiene actualmente dos publicaciones que reportan desenlaces para la totalidad
de las participantes incluidas en dos tiempos diferentes durante el periodo de
seguimiento clinico (J. S. Vaidya et al. 2010; 2014). Este estudio se encuentra registrado
en la base de datos ClinicalTrials.gov con nimero NCT00983684.

Metodologia

El disefio del estudio corresponde a un ensayo clinico multicéntrico de no-inferioridad
no-ciego que se llevé a cabo en 33 centros pertenecientes a 11 paises en Europa,
Ameérica del Norte y Oceania. El seguimiento clinico inicialmente planificado fue de 10
afos, sin embargo, la publicacion mas reciente (J. S. Vaidya et al. 2014) tiene una
mediana de seguimiento de dos afios cinco meses aunque reporta que sus resultados
son a los cinco afos de seguimiento. )

® Ensayo clinico que se realiza para obtener aprobacién de comercializacién por una agencia reguladora.
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Los criterios de elegibilidad fueron: edad 245 afios, cancer de mama en etapa temprana
(definido como T1 o T2 pequefio, NO o N1, M0), y que sean elegibles para cirugia
conservadora de mama (incluye pacientes con carcinoma ductal invasivo unifocal). El
criterio de exclusion fue Unico: diagndstico pre-operatorio de carcinoma lobular. Como
los autores de este ECA lo han definido como un “ECA pragmatico” (es decir, un ECA
realizado en un contexto real), el protocolo permiti6 que cada uno de los centros
participantes pueda usar criterios de elegibilidad mas restringidos.

Este ECA incluyé un total de 3451 pacientes las cuales fueron aleatorizadas en dos
estratos:

- El primer estrato se denominé “pre-patologia” (n=2298). Aqui, las pacientes que
cumplieron criterios de elegibilidad fueron aleatorizadas a recibir TARGIT
durante la cirugia conservadora de mama o RAPQO con irradiacién mamaria
completa después de la cirugia. Si por evaluacién anatomopatoldgica se estimé
que alguna de las pacientes aleatorizadas al brazo TARGIT tenia alto riesgo de
recurrencia local, se le administr6 RAPO con irradiacion mamaria completa por
un periodo de cinco semanas.

- El segundo estrato se denomind “post-patologia” (n=1153). Aqui las pacientes
potencialmente elegibles fueron aquellas sometidas a la cirugia conservadora de
mama cuyo examen anatomopatoldgico posterior arrojé resultados favorables
(es decir, bajo riesgo de recurrencia local). De este grupo de pacientes, todas
aquellas que cumplieron criterios de elegibilidad fueron aleatorizadas a recibir
TARGIT durante un segundo procedimiento quirdrgico donde se abrié la herida
operatoria para administrar la radioterapia intraoperatoria o fueron aleatorizadas
a recibir RAPO con irradiacién mamaria completa bajo el esquema convencional
(es decir, después de la cirugia inicial conservadora de mama). Si en un segundo
examen anatomopatoldgico se observaron hallazgos que indicasen alto riesgo
de recurrencia local en alguna de las pacientes aleatorizadas a TARGIT, se
administr6 RAPO con irradiacién mamaria completa por un periodo de cinco
semanas.

- Adicionalmente, algunas pacientes potencialmente elegibles para participacion
en el estudio tuvieron historia de cancer de mama contralateral. Estas pacientes
no fueron excluidas del estudio, sino que conformaron un tercer estrato y fueron
también aleatorizadas a cualquiera de los dos brazos del estudio. El nimero final
de pacientes que pertenecieron a este estrado no ha sido reportado.

Los parametros de administracion de la intervencion (equipo TARGIT) comprendieron
una dosis de radiacion total de 20 Gy a la superficie del lecho tumoral la cual fue
atenuada a 5-7 Gy a 1 cm de profundidad.

Los parametros de administracién del comparador (RAPO con irradiacion mamaria
completa) comprendieron una dosis de radiacion total de 40-56 Gy (con o sin un boost
adicional de 10-16 Gy). Debido a la naturaleza pragmatica del estudio, los centros
participantes tuvieron la libertad de administrar la RAPO de acuerdo con sus propios
protocolos institucionales.

El desenlace primario del estudio fue la recurrencia local del cancer de mama

(confirmada mediante examen anatomopatolégico). El desenlace secundario fue la

toxicidad local o morbilidad asociada (hematoma, seroma, infeccion cutanea, lesiones

en la piel, retraso en la cicatrizacion de herida y toxicidad grado 3 o0 4 de acuerdo con la
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escala Radiation Therapy Oncology Group). La sobrevida global fue reportada como un
desenlace secundario en la segunda publicacién (J. S. Vaidya et al. 2014), mas no en
la primera (J. S. Vaidya et al. 2010).

Respecto a los métodos estadisticos se tiene que el margen de no-inferioridad fue una
diferencia absoluta de 2.5% para el desenlace primario. De acuerdo con lo reportado
por los autores de este ECA este margen de no-inferioridad fue escogido considerando
una tasa de recurrencia local de 6% para la RAPO con irradiacion mamaria completa
(obtenida de un estudio publicado en 1999). Los autores ademas manifestaron que la
diferencia absoluta de 2.5% fue escogida porque “parecia clinicamente aceptable para
médicos y pacientes”. Asi, el tamario de muestra calculado para un poder de 80% y un
nivel de significancia estadistica de 0.05 fue de 2232 pacientes. No obstante, el
reclutamiento de pacientes y la aleatorizacion continué atin después de haber alcanzado
el tamafio de muestra calculado con la finalidad de permitir desarrollar otros sub-
protocolos de investigacion. Inicialmente se planifico reclutar 1200 pacientes adicionales
y el estudio cerré cuando se reclutaron 1219.

El andlisis estadistico fue por intencién a tratar. Para el desenlace de recurrencia local
no se incluyé a las pacientes que finalmente terminaron en mastectomia. Se realizaron
andlisis independientes para cada estrato (pre-patologia y post-patologia). En la primera
publicacion (J. S. Vaidya et al. 2010) se censuraron los datos de todas las pacientes que
terminaron en mastectomia o que retiraron el consentimiento informado. Para el resto
de las pacientes se utilizé la prueba log-rank y se elaboraron curvas de Kaplan-Meier
para evaluar tiempo a evento. El nivel de significancia estadistica para el desenlace
primario de recurrencia local fue de 0.01 mientras que para el desenlace de sobrevida
fue de 0.05. En la segunda publicacion (J. S. Vaidya et al. 2014) los estimados de no-
inferioridad se analizaron calculando la diferencia de proporciones binomiales de la
ocurrencia de recurrencia local entre los dos grupos (TARGIT y RAPO con irradiacién
mamaria completa). Este método de andlisis no estuvo inicialmente considerado en el
protocolo. Se realizaron también andlisis independientes para cada estrato.

Resultados de recurrencia local:

Los resultados reportados en la publicacion mas reciente de este estudio son los
siguientes:

Equipo TARGIT | RAPO con Diferencia absoluta
irradiacion mamaria | segun curvas Kaplan
completa Meier a 5 arios

Todas las pacientes | 3.3% 1.3% 2%

(n=3375) IC95% (2.1,5.1) | IC98% (0.7, 2.5) p=0.042 (IC95% NR)
n=23/1679 n=11/1696 n=12

Estrato “pre- 21% 1.1% 1%

patologia” (n=2234) | IC95% (1.1, 4.2) | IC95% (0.5, 2.5) p=0.31 (IC95% NR)
n=10/1107 n=6/1127 n=4

Estrato “post- 4% 1.7% 3.7%

patologia” (n=1141) | 1C95% (3.0, 9.7) | IC95% (0.6-4.9) p=0.069 (IC95% NR)
n=13/572 n=5/569 n=8

TABLA 5. Tasas y eventos de recurrencia local, riesgo acumulativo a los cinco afos de seguimiento de acuerdo con la
prueba log-rank y curvas de Kaplan-Meier. Fuente: Vaidya et al. 2010, 2014. NR= no reportado, IC95%= intervalo de
confianza al 95%.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas para las tasas de
recurrencia local entre ambos grupos de estudio tanto para la toda la poblacién como
para las cohortes “pre-patologia” y “post-patologia®. A pesar de ello, los autores
sefialaron que el estimado puntual de la diferencia absoluta de las tasas de recurrencia
local observada no sobrepasé el margen de no-inferioridad en el estrato “pre-patologia”
y en toda la cohorte de pacientes participantes, sin embargo, no se reportaron los
intervalos de confianza para dicho estimado.

Mediana de | Eventos | Diferencia absoluta | Valor p para
seguimiento segun no-inferioridad
proporciones
binomiales
Todas las pacientes |2 afios 5| 34 0.72% <0.0001
(n=3451) meses IC95% (0.2, 1.3)
Cohorte “madura” 3 afos 7|32 1.13% 0.0040
(n=2232) meses 1C95% (0.3, 2.0)
Cohorte “temprana” | 5 afos 23 1.14% 0.0400
(n=1222) IC95% (-0.1, 2.4)

TABLA 6. Calculo del valor p de no-inferioridad segun las proporciones binomiales para el desenlace de recurrencia
local. Fuente: Vaidya et al. 2014. Cohorte madura= consiste en todas aquellas pacientes cuyos resultados fueron
reportados en la publicacion de Vaidya et al. 2010, Cohorte temprana= todas aquellas pacientes incluidas en el estudio
durante sus Ultimos cuatro afios, IC95%= intervalo de confianza al 95%.

Para poder demostrar la “estabilidad” de los resultados a través del tiempo (hasta los
cinco afios de seguimiento), los autores realizaron un anélisis que consistié en calcular
la diferencia de las proporciones binomiales de la ocurrencia de recurrencia local. Con
este método, los autores estimaron y reportaron valores p de no-inferioridad
“‘estadisticamente significativos” para la cohorte de todas las participantes del estudio y
la cohorte “madura”. Con estos resultados los autores afirmaron que las diferencias en
la ocurrencia de recurrencia local entre TARGIT y la RAPO con irradiacién mamaria
completa permanecen estables aln con periodos mas largos de seguimiento.

Es importante sefialar que para calcular las proporciones binomiales a los cinco afios
de seguimiento se asumié que todas las pacientes quienes aln no habian alcanzado
realmente los cinco afios de seguimiento no experimentaron el desenlace de interés
(recurrencia local). En consecuencia, esta asuncién tiende a subestimar el riesgo de
recurrencia local a los cinco afios y decanta en la estimacion errénea del riesgo de
recurrencia local cuando el seguimiento a cinco afios aln no se ha alcanzado para la
gran mayoria de pacientes. Por este motivo, los resultados de este andlisis deben ser
tomados con mucha cautela.

Al respecto, otros investigadores han tenido también dudas acerca la fiabilidad de los
resultados reportados por este estudio. Pues los autores concluyeron que el equipo
TARGIT fue no-inferior a la RAPO con irradiacién mamaria completa basados en los
intervalos de confianza del analisis de diferencia de proporciones binomiales (TABLA 6)
en lugar de basarse en los intervalos de confianza obtenidos por la prueba log-rank y
las curvas de Kaplan-Meier (TABLA 5) los cuales no fueron reportados en ninguno de
los dos manuscritos (National Institute for Health and Care Excellence 2018).

Asi, el grupo evaluador conformado por NIHR para trabajar en la guia de evaluacion
tecnolégica TA501 de NICE, solicito a los autores de este estudio la siguiente
informacioén adicional:
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- Ndmeros absolutos de eventos de recurrencia local y mortalidad

- Andlisis de Kaplan-Meier que incluya datos de todas las pacientes en el punto
de seguimiento clinico mas reciente para cada brazo del estudio y que muestre
el riesgo acumulativo de recurrencia local y mortalidad en el tiempo.

- Diferencia absoluta en los estimados Kaplan-Meier de los riesgos de recurrencia
local y mortalidad a los cinco afios para cada brazo del estudio, asi como los
correspondientes intervalos de confianza al 95%.

- El conjunto de datos completos o dataset correspondiente a todas las pacientes
incluidas en el estudio para poder verificar independientemente los analisis y
resultados entregados.

Los resultados obtenidos con la informacién adicional fueron los siguientes:

Equipo RAPO con Diferencia absoluta seguin
TARGIT irradiacion curvas Kaplan Meier a 5
mamaria completa | afios
Todas las n=23/1679 | n=11/1696 2%
pacientes (n=3375) IC95% (-0.14, 4.14)
n=12
Estrato “pre- n=10/1107 | n=5/569 1%
patologia” (n=2234) IC95% (-0.68, 2.68)

TABLA 7. Diferencia de riesgo acumulativo a los cinco afos de seguimiento de acuerdo con la prueba log-rank y curvas
de Kaplan-Meier. Fuente: NICE. IC95%= intervalo de confianza al 95%.

Se observa que tanto para la cohorte de todas las pacientes incluidas en el estudio como
para la cohorte “pre-patologia” los intervalos de confianza para los estimados de
diferencia absoluta entre las tasas de recurrencia local entre ambos grupos (TARGIT y
RAPOQ) incluyen el valor de no diferencia y que el limite superior sobrepasa el margen
de no-inferioridad. De este modo, se conoce que el equipo TARGIT no ha demostrado
ser no-inferior a la RAPO con irradiacién mamaria completa en términos de recurrencia
local. Siendo que la hipétesis nula de este estudio de no inferioridad no ha podido ser
rechazada, se podria concluir también que existe una posibilidad que el equipo TARGIT
sea realmente inferior a la RAPO con irradiacion mamaria completa.

Resultados de sobrevida global:

Este fue considerado un desenlace secundario en la segunda publicacion de este
estudio (J. S. Vaidya et al. 2014). Este desenlace fue definido como tiempo a evento
para experimentar mortalidad y se report6 como mortalidad global, mortalidad
relacionada a cancer de mama y mortalidad no relacionada a cancer de mama.

Brevemente, para todas las participantes, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad global entre ambos grupos de estudio
(37/1721 [3.9%)] para TARGIT vs. 51/1730 [5.3%] para RAPO, diferencia absoluta -1.4%,
IC95% [-3.67, 0.91]'* p=0.099). Cuando se reporté la mortalidad relacionada a cancer
de mama tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de estudio (20/1721 [2.6%] para TARGIT vs. 16/1730 [1.9%] para RAPO,
p=0.56). En el caso de la mortalidad no asociada a cancer de mama, se observaron

'* Intervalo de confianza al 95% no publicado en ninguno de los dos manuscritos, fue tomado de la informacion adicional
enviada por los autores a NICE.
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diferencias clinicamente significativas que favorecieron al grupo TARGIT (17/1721
[1.4%)] vs. 35/1730 [3.5%], p=0.0086).

Las causas de mortalidad no asociadas a cancer de mama observadas en el estudio
fueron: otros canceres, causas cardiovasculares (cardiacas, accidente cerebrovascular,
isquemia intestinal), entre otros.

Siendo que este estudio es un ensayo clinico de no-inferioridad, no queda claro el por
qué se realizaron analisis convencionales o de superioridad para estimar los resultados
para este desenlace. De todos modos, con los resultados reportados se puede inferir
con considerable incertidumbre que no se encontraron diferencias significativas para las
tasas de mortalidad por cualquier causa ni mortalidad relacionada a cancer de mama
entre ambos grupos de estudio (TARGIT frente a RAPO con irradiacion mamaria
completa).

No obstante, los autores han reportado en la publicaciéon mas reciente (J. S. Vaidya et
al. 2014) que el equipo TARGIT se encuentra asociado de manera estadisticamente
significativa a una menor ocurrencia de mortalidad por causas no relacionadas al cancer
de mama. Llama la atencién que los autores de estudio utilicen este resultado para
comunicar que las menores tasas de mortalidad no asociadas a cancer de mama son
atribuibles a menores muertes de causa cardiovascular y de otros canceres
presumiblemente porque el equipo TARGIT, al ser una terapia dirigida solamente al
lecho tumoral, sea menos toéxica que la RAPO con irradiacion mamaria completa. En
ese sentido es preciso aclarar que los eventos de mortalidad no asociada a cancer de
mama observados durante el estudio fueron muy escasos, de hecho, ocurrieron 17
muertes de 1721 (<1%) pacientes en el grupo TARGIT y 35 de 1730 (2%) pacientes en
el grupo RAPO. Dado que el nimero de eventos fue muy escaso, cabe la real posibilidad
de haber incurrido en un error tipo 2 por falta de poder, es decir, de que las diferencias
observadas sean atribuibles al azar. Por ello, es preocupante que los autores hagan
‘| afirmaciones de causalidad sin haber considerado previamente otras explicaciones
alternas a los resultados observados.

Resultados de toxicidad local o morbilidad asociada (seguridad)

Brevemente, este desenlace secundario fue reportado como “complicaciones
tempranas” y como “complicaciones clinicamente significativas” en la primera
publicacién mientras que en la segunda publicacion (J. S. Vaidya et al. 2010) se
reportaron “complicaciones que se experimentaron a los seis meses después de la
aleatorizacion” y “complicaciones relacionadas a la radioterapia” (grado de toxicidad de
acuerdo a RTOG) (J. S. Vaidya et al. 2014).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para la ocurrencia de
cualquier complicacion temprana entre los grupos de estudio (196/1113 [17.6%)] para
TARGIT vs. 174/1119 [15.5%] para RAPO, p=0.19). En cuanto a las complicaciones
clinicamente significativas se observé significativamente mayor ocurrencia de seroma
que requirié tres o mas aspiraciones en el grupo TARGIT en comparacion con el grupo
aleatorizado a RAPO (23/1113 [2.1%] vs. 9/1119 [0.8%)], p=0.012); mientras que se
observod significativamente mayor frecuencia de toxicidad grado 3 o 4 en el grupo
aleatorizado a RAPO frente al aleatorizado a TARGIT (6/1113 [0.5%] vs. 23/1119[2.1%],
p=0.002). Cabe sefalar que ninguna paciente experimenté toxicidad grado 4.
Finalmente, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
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ocurrencia de complicaciones que se experimentaron a los seis meses después de la
aleatorizacion entre ambos grupos de estudio.

De manera similar al desenlace previo, no queda claro cual es el sustento de utilizar
analisis convencionales o de superioridad para estimar los resultados para este
desenlace. Siendo que el numero de eventos fue escaso, cabe también la posibilidad
de considerar la intervencion del azar en los resultados que fueron reportados como
“estadisticamente significativos”. De esta manera, estos resultados acerca del perfil de
seguridad deben tomarse Unicamente como exploratorios.

Analisis Critico

Las principales limitaciones metodolégicas de este estudio consisten en la
determinacion del margen de no-inferioridad, una interpretacién equivoca de los
resultados obtenidos (sin considerar los intervalos de confianza o atribuyendo
causalidad sin considerar explicaciones alternativas como para el caso de mortalidad no
asociada a cancer de mama) y un periodo de seguimiento clinico incompleto (mediana
de seguimiento de dos afos cinco meses pero se reportaron resultados para cinco afios
de seguimiento).

La eleccién del margen de no-inferioridad puede considerarse controversial debido a
que se baso6 en estimados subjetivos de aceptabilidad clinica por parte de médicos y
pacientes. Por otra parte, |la tasa de recurrencia local de 6% para la RAPO fue obtenida
de un estudio publicado en 1999, sin embargo, durante la década siguiente y al
momento del primer analisis (2010), y en la actualidad, las tasas de recurrencia local de
RAPO han demostrado ser considerablemente menores. En ese sentido, los autores
citan dos estudios de preferencia de pacientes en donde se sugiere que las pacientes
estarian dispuestas a aceptar un aumento en el riesgo de recurrencia local a cambio de
la conveniencia del tratamiento con el equipo TARGIT (Alvarado et al. 2014; Joseph et
al. 2006). No obstante, debe tenerse en cuenta que estos estudios se llevaron a cabo
en contextos en los que la RAPO generalmente se entrega entre 5 y 6 semanas y no se
conoce si la preferencia del paciente seria similar considerando otros esquemas de
RAPQO mas cortos como aquellos de 3 semanas o cinco dias.

Por otro lado, es importante notar que para una correcta interpretacion de los resultados
de un estudio de no-inferioridad los estimados puntuales por si solos no son suficientes.
Es importante considerar también los intervalos de confianza y compararios con el
margen de no inferioridad. En el caso de este ECA, los autores afirman que TARGIT fue
no-inferior a la RAPO con irradiacion mamaria completa en términos del desenlace
primario de recurrencia local sin haber reportado ni haber tenido en cuenta que el limite
superior del intervalo de confianza sobrepasaba el margen de no-inferioridad tanto para
la cohorte “pre-patologia” y la cohorte que incluia a todas las pacientes participantes en
el estudio.

Adicionalmente, algunos autores consideran que el tiempo de seguimiento clinico del
ECA TARGIT-A es muy corto como para poder evaluar de manera confiable la eficacia
clinica del equipo TARGIT comparado con la RAPO con irradiacion mamaria completa.
Cabe recordar que la mediana de seguimiento en la ultima publicaciéon (J. S. Vaidya et
al. 2014) fue de dos afios cinco meses y tan solo 35% de las pacientes habian
completado un tiempo de seguimiento de cinco afios al momento del analisis. No
obstante, los autores consideraron que todas aquellas pacientes que fueron vistas por
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ultima vez un afo antes del cierre de la base de datos tuvieron un seguimiento de cinco
afios. En consecuencia, podria considerarse erroneo reportar en la publicacién
“resultados a los cinco afios”.

Finalmente, existen algunas fuentes adicionales de sesgo como ejemplo, los conflictos
de interés. Estos fueron los mismos declarados para ambas publicaciones ((J. S. Vaidya
et al. 2010; 2014): el autor principal recibié financiamiento para investigacion y
honorarios de la empresa fabricante del equipo TARGIT (Carl Zeiss UG, Alemania), uno
de los autores es consultor de la empresa fabricante y recibe honorarios mensualmente,
otro autor ha recibido financiamiento para investigacion por parte de la empresa
fabricante y otros dos autores también han recibido honorarios de dicha empresa. De
manera adicional, la empresa fabricante ha financiado los gastos de viaje de los autores
que asistieron a conferencias o encuentros cientificos relacionados al equipo TARGIT.

En resumen, este estudio responde directamente a la pregunta PICO del presente
dictamen preliminar y ha sido realizado utilizando como comparador tecnologias de
RAPO similares a las que se encuentran disponibles en la institucién. A la fecha, este
es el tinico ECA que ha evaluado la eficacia del equipo TARGIT frente a la RAPO con
irradiacion mamaria completa, sin embargo, los resultados reportados por las dos
publicaciones de este estudio aun son inmaduros y se encuentras obscurecidos por
importantes limitaciones metodoldgicas. En consecuencia, la confianza en los
resultados de este estudio es baja debido a que el perfil de eficacia clinica del equipo
TARGIT comparado con la RAPO con irradiacion mamaria parcial es incierto.
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V. DISCUSION

El presente dictamen expone un analisis de la mejor evidencia disponible a la fecha
(diciembre 2019) respecto a la eficacia y seguridad del equipo de radioterapia dirigida
con rayos X de baja dosis (TARGIT) en comparacioén con la RAPO con irradiacion
mamaria completa para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de mama en
etapas tempranas que sean sometidas a cirugia conservadora de mama.

La cirugia conservadora de mama seguida de la RAPO con irradiacion mamaria
completa es actualmente el estandar de tratamiento para las pacientes con cancer de
mama en etapas tempranas (Strnad et al. 2011; National Comprehensive Cancer
Network 2019). La RAPO tiene como objetivo principal prevenir la recurrencia local del
cancer de mama y se ha convertido en parte integral del tratamiento. Esto es debido a
que se la ha asociado en numerosos estudios a una reduccion significativa del riesgo
de recurrencia local y a un aumento estadisticamente significativo en la sobrevida global
comparada con no recibir radioterapia alguna (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) et al. 2011).

De acuerdo con algunas guias clinicas, el esquema tradicional de RAPO con irradiacion
mamaria completa tiene una duraciéon aproximada de cinco a seis semanas. No
obstante, existen también esquemas de tratamiento mas cortos a los cuales se les
denomina “esquemas hipofraccionados” que permiten reducir el periodo de tratamiento
a tres semanas. Actualmente, los esquemas hipofraccionados de RAPO con irradiacién
mamaria completa son avalados por evidencia cientifica y recomendados también por
las guias de practica clinica (National Comprehensive Cancer Network 2019; Smith et
al. 2009).

A pesar de ello, se ha reportado que algunas pacientes con cancer de mama en etapas
tempranas estarian en riesgo de no recibir RAPO después de la cirugia conservadora
de mama o eligen someterse a una mastectomia debido a la duracion de los esquemas
de RAPO, edad avanzada, distancias muy alejadas de los hospitales y al estatus
socioeconémico (Athas et al. 2000; Du Xianglin and Gor 2007).

Basados en el hecho que la mayoria de recurrencias locales ocurren en el lecho tumoral
o cerca de éste después de la cirugia conservadora de mama (U. Veronesi et al. 2001;
Kurtz et al. 1989) se ha desarrollado una nueva modalidad de RAPO a la cual se le
conoce como irradiacion mamaria parcial acelerada (APBI). Esta modalidad permite
dirigir la radioterapia a la zona del lecho tumoral y alrededores, pero no a la mama
completa acortando asi el periodo de tratamiento hasta a cinco dias. (Umberto Veronesi
et al. 2013; J. S. Vaidya et al. 2010; 2014)

La radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT) es una forma
innovadora de APBI. Consiste en administrar una sola dosis de radiaciéon al lecho
tumoral durante la cirugia conservadora de mama después de la escisién del tumor y
antes de cerrar las capas de tejidos. Asi, la principal ventaja propuesta de esta nueva
tecnologia es la capacidad para acortar a un solo dia el periodo de tratamiento (J. S.
Vaidya et al. 2004).

Actualmente en EsSalud, se cuenta con tecnologias sanitarias que permiten ofrecer a
las pacientes con cancer de mama una RAPO bajo cualquiera de sus modalidades
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(convencional, hipofraccionada o APBI post-operatoria). Con todo esto, los médicos
especialistas de las RPA y RPR han sefialado que existen dificultades logisticas para
ofrecer RAPQO. Entre ellas podemos citar, la tercerizacion del servicio en la RPA y la
saturacion del servicio de radioterapia de la RPR. Ante ello, los médicos especialistas
han propuesto al IETSI la evaluacién del equipo TARGIT para ser considerado como
alternativa disponible en el tratamiento de pacientes con cancer de mama en etapas
tempranas que hayan sido sometidas a cirugia conservadora de mama.

Ante esta solicitud, el IETSI| ha desarrollado el presente dictamen preliminar. Para este
fin, se ha realizado una blsqueda bibliografica una seleccion sistematica de la
evidencia. Asi, se han incluido tres GPC, dos ETS y un ECA que responden a la
pregunta PICO (TABLA 3).

Se han incluido tres GPC internacionales que son las mas recientemente publicadas en
la literatura cientifica. La primera GPC corresponde a la NCCN quienes recomiendan en
base a evidencia de alto nivel metodolégico ofrecer RAPQO (irradiacion mamaria
completa) con o sin un “boost”, RAPO (irradiacion mamaria parcial o APBI) en pacientes
cuidadosamente seleccionadas de acuerdo con los criterios de ASTRO y omision de la
radioterapia en pacientes adultas mayores seleccionadas que recibiran tratamiento
endocrino. La segunda GPC corresponde a la guia elaborada por NICE en la que se
realiza una evaluacion de la tecnologia TARGIT y emite recomendaciones para la
practica clinica. Brevemente, NICE indica que la practica clinica estandar para el cancer
de mama en etapas tempranas y localmente avanzado (CG80) (National Institute for
Health and Care Excellence 2017) consiste en ofrecer RAPO en esquemas cortos
(hipofraccionados) a las pacientes sometidas a cirugia conservadora de mama. NICE
no recomienda el uso generalizado del equipo TARGIT como alternativa de radioterapia
adyuvante e indica que el uso de este equipo se encuentra autorizado GUnicamente para
fines de investigacion. Finalmente, la tercera GPC corresponde a la ultima actualizacién
de las guias ASTRO en donde se recomienda ofrecer irradiacion mamaria parcial (APBI)

*| en sus distintas modalidades (con haz externo o con braquiterapia) en pacientes

cuidadosamente seleccionadas con bajo riesgo de recurrencia. ASTRO coincide con
_NICE en recomendar el uso del equipo TARGIT unicamente en los contextos de
investigacion bajo rigurosa supervision.

Como se puede observar, la GPC de la NCCN no menciona el uso del equipo TARGIT
entre sus recomendaciones mientras que las GPC de NICE y ASTRO han
desaconsejado su uso clinico rutinario y permiten su uso Unicamente dentro de
escenarios de investigacién clinica. Cuando se trasladan estas recomendaciones al
contexto de EsSalud, se puede evidenciar que la institucion se encuentra alineada con
las GPC internacionales pues no solo cuenta con las tecnologias que son el estandar
de radioterapia para cancer de mama en etapas tempranas (aceleradores lineales para
RAPOQO con irradiacién mamaria completa), sino que ademas cuenta con tecnologias que
son alternativas de RAPO con esquemas mas cortos (acelaradores lineales para
esquemas hipofraccionados y APBI con haz externo y un equipo de braquiterapia).

En relaciéon con las ETS, se han incluido dos estudios. El primero corresponde a un
analisis de costo-efectividad realizado por la empresa fabricante del equipo TARGIT
(Carl Zeiss UG, Alemania) (A. Vaidya et al. 2017) la cual concluy6 que este equipo se
encontré asociado a menores costos y gand 0.18 QALYs mas que la RAPO con
irradiacion mamaria completa. La segunda ETS corresponde a un estudio realizado por
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investigadores del NIHR del Reino Unido (Picot et al. 2015) quienes desarrollaron tres
revisiones sistematicas, una para evaluar eficacia clinica, una para evaluar calidad de
vida y otra para evaluar costo-efectividad, ademas realizaron un modelo analitico de
decision de costo-utilidad. Brevemente, los autores concluyeron que existe
incertidumbre acerca del perfil de eficacia del equipo TARGIT. El analisis econémico
concluyé que el equipo TARGIT se encontré asociado a menores costos, pero fue
menos costo-efectiva que la RAPO con irradiacion mamaria completa debido a que
estuvo asociado con menos QALYs ganados. Finalmente, no se pudieron formular
conclusiones acerca del impacto del equipo TARGIT en la calidad de vida de las
pacientes debido a que no se contd con evidencia suficiente.

Como se puede apreciar, las dos ETS incluidas presentan resultados discordantes,
ademas de haber sido realizadas desde dos perspectivas diferentes: la industria (A.
Vaidya et al. 2017) y los financiadores de tecnologias sanitarias (Picot et al. 2015). Cabe
sefalar que los parametros clinicos utilizados para ambas ETS fueron obtenidos de un
unico ECA que evalla la eficacia del equipo TARGIT frente a RAPO con irradiacion
mamaria completa (J. S. Vaidya et al. 2010; 2014). No obstante, el ETS realizada por la
industria (A. Vaidya et al. 2017) no considerd los datos provenientes de todas las
cohortes de pacientes incluidas en dicho ECA, sino que extrajo resultados
correspondientes solo a un estrato de las pacientes. De todos modos, los resultados de
estas dos ETS (A. Vaidya et al. 2017; Picot et al. 2015), aunque discordantes, se
encuentran sujetos a incertidumbre debido a que los parametros de progresion de
enfermedad fueron obtenidos del unico ECA disponible a la fecha (J. S. Vaidya et al.
2010; 2014), el cual como ya se ha expuesto en secciones anteriores, posee importantes
limitaciones que disminuyen la confianza en sus resultados. Por otro lado, cabe sefalar
que ambas ETS fueron realizadas en el contexto de salud del Reino Unido por lo que
los parametros econémicos utilizados en sus analisis tienen muy poca probabilidad de
ser generalizables a otros contextos internacionales como el de EsSalud.

Finalmente, se ha encontrado solo un ECA publicado en la literatura que comparé la
eficacia y seguridad del equipo TARGIT frente a la terapia estandar de RAPO con
irradiacion mamaria completa (J. S. Vaidya et al. 2010; 2014). Brevemente, este ECA
denominado TARGIT-A fue no-ciego y tuvo un disefio de no-inferioridad. Para 67% de
las participantes, la aleatorizacién ocurri6 al momento de someterse a la cirugia
conservadora de mama (estrato “pre-patologia”). Para 33% de las pacientes
participantes, los resultados de la anatomo-patologia se encontraron disponibles antes
de la aleatorizacién (estrato “post-patologia”) por lo que solo aquellas con bajo riesgo
de recurrencia fueron aleatorizadas a recibir TARGIT (en una segunda intervencion
quirdrgica) o RAPO con irradiacion mamaria completa. El protocolo de estudio indicé
que todas aquellas pacientes aleatorizadas al brazo TARGIT que tuvieran alto riesgo de
recurrencia local (en un primer o segundo examen anatomo-patolégico), recibieran
RAPO con irradiacion mamaria completa después de haber recibido TARGIT. De esta
manera, la RAPO con irradiacion mamaria completa fue administrada a 15% de las
pacientes aleatorizadas al brazo TARGIT.

Los resultados observados fueron una mayor tasa de recurrencia local en el brazo

TARGIT (3.3%) comparado con RAPO (1.3%) que no fue estadisticamente significativa

(p=0.42). No obstante, los autores concluyeron que el estimado puntual de la diferencia

entre las tasas de ocurrencia de recurrencia local entre TARGIT y RAPO (2%) no

sobrepaso el margen pre-establecido de no-inferioridad (2.5%) y que por ello, el equipo
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TARGIT fue declarado “no-inferior” a la RAPO con irradiacion mamaria completa. Con
esto, los autores sugieren que el equipo TARGIT deberia encontrarse disponible como
alternativa a la RAPO para pacientes con cancer de mama en etapas tempranas.

Estas conclusiones han sido severamente cuestionadas por varios investigadores y
clinicos alrededor del mundo quienes han expresado duda acerca de la fiabilidad de los
resultados presentados y consideran que son necesarios estudios con mayores tiempos
de seguimiento para poder informar decisiones clinicas (Haviland et al. 2014; Cuzick
2014; Hepel and Wazer 2015; Zietman 2015; Kirby et al. 2015). Ante ello, el equipo
técnico del IETSI, realiz6 una evaluacion concienzuda de este ECA para evaluar su
validez.

Brevemente, se ha evidenciado un mal uso de los criterios de no-inferioridad pues las
conclusiones de los autores que declaran no-inferioridad se basan tunicamente en los
estimados puntuales de la diferencia absoluta de las tasas de recurrencia local entre los
brazos del estudio (TARGIT vs. RAPO con irradiacion mamaria completa). Se conoce
que la interpretacion de los estudios de no-inferioridad debe considerar que el limite
superior del intervalo de confianza no exceda el margen de no-inferioridad. No obstante,
los autores de este ECA no publicaron los intervalos de confianza calculados y estos
fueron obtenidos de otras fuentes ajenas al estudio. Con los intervalos de confianza, se
pudo evidenciar que TARGIT no demostrd ser no-inferior a la RAPO con irradiacion
mamaria completa, es decir, la RAPO es superior al equipo TARGIT en términos de
recurrencia local del cancer de mama. Estas observaciones también fueron hechas por
NICE y por distintos autores (National Institute for Health and Care Excellence 2018;
Picot et al. 2015; Cuzick 2014).

Por otro lado, otra de las criticas principales a este ECA estuvo relacionada al periodo
de seguimiento clinico, pues a pesar de reportarse resultados a los “cinco afios de
seguimiento” se evidencié que la mediana de seguimiento del estudio fue de dos arios
cinco meses y que menos de 20% de las pacientes habian completado el seguimiento
a cinco afios. Para algunos investigadores y clinicos, ha sido inapropiado que los
autores de este ECA elaboren conclusiones de eficacia y seguridad del equipo TARGIT
debido a que las pacientes incluidas en este ECA son pacientes con bajo riesgo de
recurrencia (tumores pequefos, ER+) (Hepel and Wazer 2015). En este grupo de
pacientes, no se espera que ocurran desenlaces importantes antes de los cinco afios
(Hughes et al. 2013). Ademas, en este ECA, las pacientes aleatorizadas al equipo
TARGIT quienes tuvieron una anatomopatologia consistente con “alto riesgo” de
recurrencia recibieron ademas RAPO con irradiacion mamaria completa, obscureciendo
cualquier diferencia de recurrencia entre las tecnologias comparadas.

Es importante notar también que la controversia referente a los resultados reportados
por el ECA TARGIT-A se ha hecho evidente en las numerosas comunicaciones cortas
enviadas a revistas cientificas indizadas como International Journal of Radiation
Oncology (Zietman 2015)'> y The Lancet’® que siguieron a la publicacién del Gltimo
manuscrito de este ECA . De relevancia, se puede mencionar que el expresidente del
comité de monitorizacion de datos del ECA TARGIT-A emitié una carta al editor donde

'S https://www.ioert.com.au/uploads/1/5/1/8/15181560/2015 wazer et al. targit debate.pdf

'8 https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol383n09930/P11S0140-6736(14)X6084-8
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expuso, segun sus palabras, “‘que el ECA TARGIT-A es un buen ejemplo de intentar
hacer que los datos se ajusten a una hipdtesis preexistente, hay varias deficiencias
mayores en el andlisis” (Cuzick 2014). Este autor criticd con detalle el mal uso de los
margenes de no-inferioridad, el uso de analisis estadisticos no convencionales (como
las proporciones binomiales) sin justificacion, la informacién equivoca de los tiempos de
seguimiento, asi como la elaboracidn de las conclusiones generales del estudio basadas
solo en un sub-grupo de la poblaciéon. Este autor declar6 que fue destituido de la
presidencia de monitorizacién de datos del estudio antes que pudiera renunciar
formalmente.

Ofras limitaciones metodologicas de este ECA ya han sido descritas en secciones
anteriores. Brevemente, cuando se han evaluado otros desenlaces de relevancia clinica,
como la sobrevida o el perfil de seguridad, no se ha respetado la metodologia de no
inferioridad, sino que se utilizaron analisis convencionales sin que el desenlace primario
haya demostrado no-inferioridad. Los autores reportaron que no se encontraron
diferencias significativas entre la ocurrencia de mortalidad ni eventos adversos entre los
grupos de estudio (TARGIT frente a RAPO con irradiaciébn mamaria completa).

En resumen, a la fecha tan solo un ECA ha evaluado la eficacia clinica del equipo
TARGIT frente al estandar de practica clinica internacional (actualmente disponible en
EsSalud) que es la RAPO (en esquemas convencionales o hipofraccionados). Como se
ha podido evidenciar este estudio posee numerosas deficiencias metodolégicas que
amenazan su validez interna y por ende la validez de sus conclusiones. De esta manera,
solo se puede concluir que, a la fecha, el equipo TARGIT no ha demostrado ser no-
inferior a la RAPQ con irradiacion mamaria completa. Esto quiere decir que la RAPO es
superior y que existe una real posibilidad que el perfil de eficacia clinica del equipo
TARGIT sea inferior al de la RAPO.

Al respecto, otras agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias han expresado
también su posicion respecto al equipo TARGIT. En ese sentido, el IETSI coincide con
NICE en que la evidencia cientifica atin es inmadura, que la no-inferioridad del equipo
TARGIT frente a RAPO no ha sido demostrada y que el uso clinico generalizado del
equipo TARGIT no puede ser recomendado con la evidencia disponible a la fecha
(National Institute for Health and Care Excellence 2018).

Por todo lo anterior, con la evidencia disponible a la fecha sobre el equipo TARGIT, y
considerando su alto costo (de implementacion y mantenimiento), al momento, no es
posible asumir un perfil de costo-oportunidad favorable para el contexto de un sistema
publico como EsSalud, siendo que es altamente incierto que exista, a vista de la
evidencia cientifica al momento disponible, un beneficio clinico neto de esta tecnologia
en comparacién con la RAPO con irradiacion mamaria completa (en esquema
convencional o hipofraccionado) actualmente disponible en la Institucion. Es de notar
que invertir en tecnologias para las que no se tenga sustento técnico suficiente de que
ofrezcan un beneficio neto frente a las alternativas disponibles significaria una inversion
innecesaria de los recursos limitados que tienen en general los sistemas publicos de
salud, pudiendo ello ademas amenazar la financiacién de otras tecnologias basadas en
evidencia cientifica que si ofrecen beneficios a los pacientes.
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CON CANCER DE MAMA EN ETAPA TEMPRANA

CONCLUSIONES

El presente dictamen expone un andlisis la mejor evidencia disponible a la fecha
(diciembre 2019) respecto a la eficacia y seguridad del uso del equipo de
radioterapia intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT) en
comparacion con la RAPO con irradiacién mamaria completa en pacientes adultas
con cancer de mama en etapas tempranas.

Actualmente las pacientes de EsSalud con cancer de mama en etapas tempranas
son manejadas de acuerdo con los estandares de practica clinica internacionales.
Es decir, a estas pacientes se les realiza una cirugia conservadora de mama
(lumpectomia) y se les ofrece RAPO con irradiacion de mama completa posterior a
la cirugia en esquemas de tratamiento diarios que tienen una duracién de hasta
cinco o seis semanas.

Ademas, EsSalud cuenta actualmente con tecnologias que permiten ofrecer otras
modalidades de RAPO como por ejemplo esquemas hipofraccionados de duracion
de hasta tres semanas (que también constituyen un estandar de tratamiento
internacional), ademas de otras tecnologias que permiten ofrecer irradiacion
mamaria parcial acelerada (APBI) mediante haz externo o braquiterapia (las cuales
son alternativas basadas en-evidencia cientifica).

Con todo esto, los médicos especialistas de las RPA y RPR argumentan que los
esquemas de radioterapia actualmente disponibles en EsSalud se encuentran
sujetos a limitaciones logisticas por lo cual proponen al IETSI realizar la evaluacién
del equipo TARGIT como una alternativa terapéutica a los esquemas de
radioterapia actualmente disponibles en la institucion. La principal justificacion de
esta solicitud radica en que el equipo TARGIT permite realizar la radioterapia
directamente al lecho tumoral (después de la escisién del tumor) durante la cirugia,
acortando el tratamiento de radioterapia adyuvante a una sola sesion en un solo
dia.

Ante ello, el IETSI ha desarrollado el presente dictamen preliminar. Como producto
de una busqueda bibliografica y una seleccion sistematica de la evidencia, se han
incluido tres guias de practica clinica (GPC), dos evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS), y un ensayo clinico aleatorizado (ECA) que respondieron a la
pregunta PICO.

Ninguna de las tres GPC recomienda el uso generalizado del equipo TARGIT. Las
GPC de NICE y ASTRO hacen énfasis en que el equipo TARGIT debe ser utilizado
unicamente en el contexto de la investigacién pues aln no se cuenta con evidencia
solida de eficacia ni seguridad.

Las dos ETS tuvieron resultados discordantes. Una fue realizada por la industria y
concluyé que el equipo TARGIT estuvo asociado a mas QALYs ganados que la
RAPO con irradiacion mamaria completa y por lo tanto fue mas costo-efectivo. La
segunda ETS fue realizada por una entidad financiadora de tecnologias sanitarias
y concluy6 que la eficacia clinica del equipo TARGIT es incierta y que, aunque el
equipo TARGIT se asocié a menores costos, éste no fue mas costo-efectivo que la
RAPO pues se le asocié con menos QALYs ganados.

El ECA incluido fue un ensayo pivotal de no-inferioridad que respondi6 directamente
a la pregunta PICO. Brevemente este ECA reporté que el equipo TARGIT fue no
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inferior a la RAPO con irradiacién mamaria completa en el desenlace primario de
recurrencia local del cancer de mama a los cinco afios de seguimiento. Los autores
realizaron estas conclusiones basados en el estimado puntual de la diferencia
absoluta de las tasas de recurrencia local entre el brazo de pacientes aleatorizadas
a TARGIT y el brazo de pacientes aleatorizadas a RAPO con irradiacién mamaria
completa.

- No obstante, este ECA tiene importantes limitaciones metodolégicas que
amenazan la validez de sus resultados y conclusiones. Entre ellas se puede
mencionar que los autores no reportaron el intervalo de confianza del estimado de
la diferencia absoluta de las tasas de recurrencia local. Cuando se obtuvo el
intervalo de confianza, se observé que el limite superior sobrepasaba el margen de
no-inferioridad preestablecido. Por lo tanto, el equipo TARGIT no pudo demostrar
ser no-inferior a la RAPO con irradiacién mamaria completa. Ante ello se puede
concluir que la eficacia de la RAPO fue superior.

- Otra limitacion importante es el reporte equivoco de los resultados a los cinco afios
de seguimiento clinico. Al respecto se observé que la mediana de seguimiento para
todas las participantes fue de dos afios cinco meses por lo que realizar
estimaciones a los cinco afios cuando tan solo una minoria de pacientes habian
completado efectivamente el seguimiento de cinco afios puede llevar a resultados
y conclusiones que no sean exactas.

- Finalmente, cabe recalcar que siendo este el Unico ECA que evalué la eficacia
clinica del equipo TARGIT como alternativa terapéutica frente al estandar de
radioterapia que es la RAPO con irradiacion mamaria completa, se puede concluir
que la evidencia es ain inmadura para poder sustentar la toma de decisiones. Esto
tiene especial relevancia cuando se toma en cuenta que la mayoria de las pacientes
incluidas en el ECA fueron pacientes con bajo riesgo de recurrencia local por lo que
no se esperaria que presente ocurrencia de recurrencia antes de los cinco afios de
seguimiento.

- Enresumen, con la evidencia disponible a la fecha se puede concluir que el equipo
TARGIT no es no-inferior a la RAPO con irradiacion mamaria completa, y que su
perfil de eficacia y seguridad es aun incierto. Es debido a ello que las GPC
internacionales aun no han recomendado su uso clinico de manera generalizada y
se ha restringido su utilizacién Gnicamente a contextos de investigacion.

- Por todo lo anterior, y teniendo en cuenta los altos costos de adquisicion y
mantenimiento de esta tecnologia, el IETSI no aprueba la inclusiéon del equipo
TARGIT al catalogo de bienes de EsSalud como alternativa terapéutica para las
pacientes adultas con cancer de mama en etapas tempranas.
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VIl. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador se mantiene en actitud de espera a la aparicion de la nueva evidencia
proveniente de ensayos clinicos aleatorizados, de buena calidad metodoldgica que
aporten informacién sélida y consistente acerca de la eficacia y seguridad del equipo
TARGIT para el tratamiento de pacientes con cancer de mama en etapas tempranas. Al
respecto se conoce que actualmente existen estudios en curso llevandose a cabo en
distintas partes del mundo que tienen el objetivo de evaluar la eficacia clinica y la
seguridad del equipo TARGIT frente a la RAPO.

Por otro lado, a manera de referencia, es importante mencionar que existe un estudio en
curso denominado FAST-Forward (registrado en la base de datos ISRCTN con numero
19906132). Se trata de un ensayo clinico aleatorizado fase Ill multi-céntrico que tiene
como objetivo comparar la eficacia clinica de un novedoso esquema de RAPO con
irradiacion mamaria completa de cinco fracciones entregadas en una semana frente al
esquema hipofraccionado de RAPO con irradiacion mamaria completa (de tres semanas
de duracién) en pacientes con cancer de mama en etapas tempranas que han sido
sometidas a cirugia conservadora de mama. Los principales desenlaces clinicamente
relevantes del estudio son el control local del cancer (ausencia de recurrencia local) y
eventos adversos tardios. Este estudio comenzé en setiembre del 2011 y se estima que
culminara en setiembre del 2025. A la fecha, 4,100 pacientes han sido ya reclutadas y el
estudio se encuentra en la fase de seguimiento y recoleccion de datos. El periodo de
seguimiento planificado es de 10 afios. El equipo evaluador del IETSI considera que,
cuando publicados, los resultados de este estudio podrian contribuir a la toma de
decisiones clinicas que ayuden a optimizar los esquemas de RAPQO ofrecidas a las
pacientes con cancer de mama en etapas tempranas de EsSalud con las tecnologias ya
existentes en la institucion para poder utilizar estos recursos de una manera mas
eficiente.

Mientras tanto se recomienda a los médicos especialistas hacer uso de las alternativas

terapéuticas basadas en evidencia que se encuentran disponibles en EsSalud dado que

se encuentran en concordancia con el estandar de practica clinica internacional actual.
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IX. ANEXO 1

Estrategia de busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, EMBASE vy
Cochrane Database.

Base de Datos: PubMed

Fecha de busqueda: noviembre 2019

Descripcion | Términos de Busqueda Resultados
#1 | Poblacion “Breast Neoplasm”[TIAB] OR “Breast Tumor*” 280385
[TIAB] OR “Breast Cancer’[TIAB] OR “Mammary
Cancer” [TIAB] OR “Malignant Neoplasm of
Breast” [TIAB] OR “Breast Malignant Neoplasm*”
[TIAB] OR “Malignant Tumor of Breast” [TIAB] OR
“Cancer of Breast” [TIAB] OR “Cancer of the
Breast” [TIAB] OR “Breast Carcinoma*"[TIAB]

#2 | Intervencion | "radiotherapy*"[MeSH] OR “intrabeam”[all fields] 180408
OR “IORT"[all fields] OR “intraoperative radiation
therapy”[TIAB] OR “intraoperative
radiotherapy’[all fields] OR “single dose partial
breast irradiation” [TIAB] OR “accelerated partial
breast irradiation” [all fields] OR “targeted
intraoperative radiotherapy”’[all fields]

#3 #1 AND #2 10054
#4 | Comparador | "whole-breast external beam radiotherapy"[TIAB]
OR "EBRT"[TIAB] OR "whole breast external
beam radiotherapy"[TIAB] OR "whole breast
radiotherapy"[TIAB]

#5 #3 AND #4 291

Base de Datos: Cochrane Database
Fecha de busqueda: noviembre 2019
Descripciéon | Términos de Busqueda Resultados
#1 | Poblaciéon e | “breast cancer” AND ("intrabeam" OR "targeted 131
Intervenciéon | intraoperative radiotherapy" OR "intraoperative
radiotherapy")
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