Bhimictar|o

ure Social de Salud

de Traba o

¥ Prodmiocicn del Emplen Esalud’

INSTITUTO DE EVALUACION DE _'I'ECHU'LDEiAE EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS-DETS

SUBDIRECCION DE EVALUACION DE DISPOSITIVOS MEDICOS Y
EQUIPOS BIOMEDICOS-SDEDMYEB

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N*08-SDEDMYEB-DETS-IETSI-2019

EFICACIA ¥ SEGURIDAD DEL EQUIPO DE RADIOTERAPIA
INTRAOPERATORIA DIRIGIDA CON RAYOS X DE BAJA DOSIS EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA EN ETAPA TEMPRANA

Diciembre, 2018



DICTANEN PRELIMMAR DE SVALUACK N DE TECHOLOGLIL SANITARLE N38-5DEDMYES-DET S-IETSL2018
EFICACEA Y BEGLRIDAD DEL EQUD DE BALaOTERAPA INTRACFERSTORLS CHRIGIDS COM RAYDS X DE Bl DOSE EN PACENTES
CON GANGER DIE MAWA EN ETAP TEMPRAMNA

EQUIPO REDACTOR:

1. Fablan Alejandro Fiesias Saldammiaga - Gerenie de la Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, IETSI-ESSALUD,

2. Viadimir Ermnesto Santos Sanchez - Sub Gerente, Sub Direccion de Evaluacién
de Dispositivos Médicos y equipos Biomédicos. IETSI-ESSALUD.

3. Laura Larrea Mantilla — Equipo Técnico Evaluador, Sub Direccitn de Evaluacin
da Dispositives Médicos v equipos Biomédicos, IETSI-ESSALUD

MEDICOS REVISORES:

1. Julio Rojas Landecho = Jefe del Servicio de Radioterapia. Hospital Macional
Edgardo Rebagliati Martins-ESSALUD

2. Luis Miranda Ovalle - Jefe del Depardamento Quinirgico Especializado, Hospital
Macional Guillermo Almenara Irigoyen-ESSALUD

CONFLICTO DE INTERES:

Los responsables del presente informe declaran no tener conflicio de interés de tipo
financiero respecto a los instrumentos evaluados.

FUENTE DE FINANCIAMIENTO:

Seguro Social de Salud-EsSalud

CITACION:

IETS| = EsSalud. Eficacia y seguridad del equipo de radioterapia intraoperatoria dirigida
con ravos X de baja dosis en pacientes con céncer de mama en elapa temprana.
Dictamen Preliminar de Evaluaciin de Tecnologia Sanitaria N"0B-SDEDMyEB-DETS-
[ETSI-2019. Lima, Per.



CRCTAMEN PRELIMNAA IDE EVALLINGION DE TECHOLOGLA GANTARIA KI8-S0E0MYEE-DETE-ETS-2010
EFCAGIA ¥ SEGURMDAD DEL EQUIPD CE RADIOTERAPLA INTRAOPERAT ORI DiRaGI0A CON BAYOE X DE BALA DOGES EN PALENTES
COK CANCER DE WAMA EN ETAPA TEWMPRANA

LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS
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GEMID  Direccign General de Medicamentas, Insumos y Drogas
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ELIOT Equipo de Radioterapia Infraoperaiona con haz de electrones de alta
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ETS Evaluacidn de Tecnchogia Sanitaria

FOA Food and Drug Administration (EELUIL)

GPC Galas de Préctica Clindea

HHERM Hospital Macional Edgardo Retaglatl Marting

HNGA| Hospital Nacional Guillerme Almenara Ingoyen

ICTRP International Clinical Trial Registry Platform

IETSI Instituio de Evaluacion de Tecnologias en Salud & Imeestigacion

INCOR Instibuio Macional Cardiovascutar

HCCM Mational Comprehensive Cancer Network

HICE Mational Institute for Health and Care Excefience

MHIHR Mational Institute for Health Research

PICO Poblacian, Intervencian, Comparador, Outcome (deseniaca)

QALY Afos de vida ajustados por calidad

RAPO Radioterapia Adyuvanie Postoperaionia

RPA Fed Prestacional Almenara

RPR Rad Prasiacional Rebaghsti

RTIO Radioterapia Intraoparatoria

TARGIT Radoterapia Intracperatona Dirgids con Reyos X de Baja Dosis
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I. RESUMEN EJECUTIVO

- El cancer de mama es la causa mas comun de cancer en mujeras de todo el mundo
y continda siendo ke principal causa de mortaiidad por cancer en la poblacidn
femenina. Una gran proporcion de pacientes con cancer de mama son
diagnosticadas en slapas fampranas. De acuerdo con la AJCC (American Joint
Commiftes on Céncer] el céncer de mama en etapas lempranas comprende los
estadios | (1A y IB), 1Ay 1B (T2N1MO).

- Actuaimente el estandar de practica clinica para el tratamiento de pacienies
diagnosticadas con cancer de mama en etapas tempranas consiste en realizar la
cirugla consenvadora de mama seguida de la adminisiracidn de radioterapia
adyuvanta post-operatoria (RAPO) con el objetive de prevenir [a recurrencia del
cAncer,

Fespecio a la RAPO, el esténdar de practica clinica consisle en administrar
irradiacidn mamaria completa después que la herida quirdrgica haya sanado
completamente. Los esquemas de RAPD con imadiacidn mamaria complela
consisten tradicionalmenie en administrar una dosis de radiacidn total de 46-50 Gy
fraccionada en dosis diarfas por un periodo de cinco a sais semanas. No cbstante,

# } es actusimenie aceplado y recomendado ofrecer esquemas de RAPD con

' U iu B irradiaciaén mamarna completa en esguemas “hipofraccionados” con una dosis de
¥ iy radiacion total entre 40-42.5 Gy aumentando ligeramente la dosis diaria
s consigulendo asi que el periodo de tratamiento se reduzca a ires semanas.

- A pesar de ello, han surgido an los Gitimos afos novedosas modalidades de RAPD
con la finalidad de acortar adn mas los esquemas de radioterapia. Asl, existen
actuaimente esquemas de radicterapia mamaria parcial acelerada (APBI, por sus
siglas en inglés), Estos esquemas aplican la radiacidn dnicamenie a una parte de
la mama (generalmente el lecho tumoral) con haz externo o con braguiterapia

— reduciendo asl el periodo de ratamiento a cinco dias. A la fecha, la evidencia que

P sustenta el uso de estos esquemas de APBI no es lan vasta como la que sustenta
la RAPO con iradiacidn mamaria parcial. Sin embargo, los esquemas de APB| con
haz externo o con braquiterapia se encueniran indicados en las gulas de practica
clinica {GPC) para uso en pacientes con cancer de mama en etapas lempranas
culdadosamente seleccionadas sobre criterios clinicos v anatomopatoldgicos que
indiquen muy bajo riesgo de recurencia.

- En EgSalud, la oferia de radioterapia para las pacientes disgnosticadas con cancer
dé mama en elapas tempranas que son sometidas a cirugia conservadora de mama
inchiye todas las alternativas basadas en evidencia anfericrmente descritas (RAPOD
con radiacion mamaria tolal y APBI con haz externo o braquiterapia). Por ejemplo,
el HMERM cuenta con aceleradores lineales y con un equipo de bragquiterapia
intersticlal de alta tasa de dosis que funciona con Edlopos de Inidio 192
Con todo eslo, médicos especialisias de las Redes Prestacionales Almenara (RPA)
y Rebagliati (RPR} han solicitado al Instituto de Evaluacidn de Tecnologlas en Salud
& Investigackdn (IETSI) la evaluacion del equipo de radioterapia infracperatoria
dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT, por sus siglas an inglés) como una
allernativa & las modalidades de radiclerapia que se encuentran actualmente
disponiblas an la institucidn.
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- La radiolerapia con &l equipo TARGIT es una novedosa modalidad de APBI gue a
diferencia de ta RAPO con madiacidn mamaria completa o la APBI con haz externo
o braguiterapia permite administrar la radicterapia adyuvante en una sola sesiin
durante |a cirugla conservadora de mama inmediatamente después de realizar la
escislon del tumoer,
La soliciiud de les RPA v RPR se jusfifica principeimente en las dificultades
lagisticas para la administracion de la RAPO en sus diferentes modalidades. Como
ejemples podemos citar: la ausencia de un senvicio de radiolerapia en el Hoapital
Macional Guillermao Almenara Ingoyen (HNGAI por ko cual la oferta de RAPO es
tercerizada, o la saturacidn del servicio de radicterapia del HMEEM el cusal es
utizado para administrar radioterapia a pacientes con diferantes patologias
oncolégicas produciendo listas de espara para acceder a estos fratamientos. De
manera adicional, los médicos especialistas de ambas redes menclonaron el
inconveniente de algunas pacientes para ser adherentes al régimen de RAPQO
debido a dificultades de fransporie asociadas con la distancia de sus domicilios a
los centros de atencidn.

- De esta manera, para responder a las solicitudes de las RPA v RPR, &l IETS! ha
desarrollado el presente dictamen preliminar producto de una evaluacién de la
aficacia y segundad del equipo TARGIT. Después de realizar una blsqueda

r bibliografica v una seleccidn sistematica de |a evidencia, se han incluido tres GPC,
{ )ﬁl e dos evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) v un ensayo dinico aleatorizado
[y (ECA) que respondieron a la pregunta PICO.

= Las tres GPC incluidas cormesponden a las publicaciones mas recientes de Nalional
Comprehansive Céncer Network (NCCN), Nafional inshifute for Health and Care
Excellance (NICE) v American Sociely for Radiation Oncology (ASTRO). Por un
lado, la HNOCHN no menciona dentro de los lineamientos para radicterapia el uso del
equipo TARGIT. Les alternativas recomendadas por la NCCN para pacientes con
cdncer de mama en etapas tempranas sometidas a cirugia conservadora de mama
son; RAPO con irradiacién mamara completa {de preferencia el esguema
hipofraccionadc de fres semanas de durecidn), APBl com hez extemnoc o
braguiterapia en paciantes seleccionadas de acuerdo con los critarios de las Gilimas
gulas ASTRO, v, omisidn de radicterapia en pacientes adultas mayores de 70 afios
o mas al momento del disgndstico cuidadosamente seleccionadas.

- Por otro lado, NICE y ASTRO, no recomiendan la implementacion generalizada del
equipo TARGIT como allermativa lerapéutica para la poblacién de interés, Estas
dos GPC sustentan sus recomendaciones en el tnico ECA que ha evaluado el perfil
de sficacia del equipo TARGIT frenle al estandar de oro gue as la RAPD con
irradiacién mamaria complela (el estudic 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 seflalado gue el ECA TARGIT-A poses
importantes limitaciones que disminuyen drasficamente la confianza en sus
resultados, Dentro de las prncipales criticae mencionadas se puede citar: la
pramaturidad de la data, el mal uso de los margenes de no-inferloridad v la
inceridumbre acerca de la eficacia clinica de TARGIT frente 8 RAPD en términos
de recumencia local del céncer. De esta manera, tanto MICE como ASTRO
autorizan el uso de los equipos TARGIT dnicamente en el contexto de investigacion
clinbza v bajo estricla supervisidn de los organismos compelentes. En cuanto a las
aternativas de radioterapia recomendadas por estas GPC, los lineamientos
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coinciden con aguellos propuestes por la NCCM: ofrecer RAPD con iradiacikin
mamaria completa {con esquemas hipofraccionados) v APBI con haz externo o
braguiterapia en pacientes cuidadosamente seleccionadas con muy bajo nesgo de
recurrencla local,
Las dos ETS Incluldas presentan resultados discordantes, La primera comesponds
a un analisis de cosio-efectividad realizado por la empresa fabricante del equipo
TARGIT la cual concluyd que este equipo s enconird asociado a menores coslos
¥y gand 0.18 QALYs mds que la RAPD con irradiacidén mamaria completa. La
segunda ETS comesponde @ una revision sistematica de eficacia clinica y costo-
efectividad, asi como ef desarrollo de un modelo analiico de decision de costo-
utiidad. Esta segunda ETS fue realizada por investigadores del NIHR dal Reino
Unido {una entdad gubemamental financiadora de tecnologias sanitarias) y
concluyd que existe incertidumbre acerca del perfil de eficacia del equipo TARGIT
y que esta lecnologla se encontrd asoclada a mencres costos, pero fus menos
cosio-efectiva que la RAPD con irradiacidn mamaria completa debido a que estuvo
asociada con menos QALYs ganados,
Les pardmetros clinicos utiizades para informar ambas ETS fueron oblenidos de
un bnico ECA que evalla la eficacia del equipo TARGIT frente a RAPD con
irradiacion mamaria completa (el estudio TARGIT-A). Asi, ambas ETS se
encuentran sujetas a incertidumbre debido & que los pardametros de progresion de
enfermedad fueron obtenidos de este Unico ECA disponible el cual posee
importanies limitaciones gue disminuyen ka confianza en sus resultados y que seran
descritas en parrafos posteriores. Ademas, ambas ETS fueron realizadas en el
contexto de salud del Reino Unldo por lo que kos parametros econdmicos utilizados
en sus analisis no pueden ser exirapolados facimente a otros contextos
intermacionales como el de EsSalud.
La evidencla de mayor calidad disponible a la fecha se encuentra en un Onico ECA,
el estudio TARGIT-A, estudio sobre el cual se basan las GPC, ETS y otros analisis
publicados en k& [iteratura clentifica. Se trata de un ensaye plvotal no-clego ¥ con
un disefio de no-inferioridad cuyo desenlace primario fue la recurrencia local del
cancer de mama (reportada como la diferencia absoluta de |as tasas de ocurrencia
de recurrencia local entre los brazos del estudio, es decir, TARGIT frenle a RAPO
con iradiacidn mamarna compleia).
Erevemenie, este estudio reportd que el equipo TARGIT demostrd ser no-infenor &
la RAPD con iradiacidn mamaria completa en érminos de recumrencia local del
cancer. No obstante, las severas imitaciones observadas en este estudio hacen
gue sus resultados y conclusiones sean cuestionadas. Entre ellas se puede
mencionar gue [os autores no reportaron &l intervalo de confianza del estimado de
la diferencia absoluta de las tesas de recurrencia local. Cuando se obluve el
intervalo de confianza, se ocbservd que el limite superior sobrepasaba el margen de
no-inferioridad preestablecido. Por o tanto, el equipe TARGIT no fue no-inferior a
la RAPD con irradiacidn mamaria completa
Por otro lado, los estimados presentados en los resultados fueron reportados a los
tinco afios de seguimienta, sin embargo, la mediana de seguimienta del estudio fue
de dos afios cinco meses ¥ 58 observd que la mincria de |as pacientes hablan
compieiado el seguimiento a cinco afios. De este modo, realizar estimaciones a los
cinco afios cuando tan solo una minoria de pacientes han completado
efectivamente el seguimiento puede llevar a resultados v conclusiones que no sean
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recurrencia kocal por lo que no se esperaria que se presenie recurrencia antes de
los cinco afios de seguimiento, subestimando asi los riesgos.

- Ademas, en este ECA, |as pacientes sleatorizadas al equipo TARGIT guienes
luvieron anatomopatologla post-operaiora consistents con “alto riesgoe” de
recurrencia recibieron ademas RAPD con imadiacion mamara completa,
obscureciendo cualquier dferencia de recurrencia entre las tecnologias
comparadas.

- Debido a las limitacicnes de la evidencia actualmente disponible a la fecha sobre el
equipo TARGIT, no se puede afirmar que esta tecnologia sea una alternativa no-
inferior @ la RAPC con imadiacidm mamaria completa. Por elo, existe una real
posibilidad de que su perfil de eficacia clinica sea inferior a la ferapia estandar y
que, por eflo, exista una marcada incertidumbre acerca de su beneficio clinico neto.

_ For ko tanto, al momento, no se puede recomendar su US0 como una alternativa

Y ierapeutica para las pacientes adullas con cancer de mama en elapas tempranas.,

-] - Por otra lado, es importante notar que la instilucidn actualmente cuenta con
alternativas para el tratamiento de paclentes adultas con céncer de mama en
etapas tempranas que se encuentran en conscnancia con o recomendado por as
GPC internacionales mas recientemente publicadas.

- Asi, con la evidencia disponible a |a fecha sobre el equipo TARGIT, y considerando
su alto costo (de mplementacidn v mantenimienio), al momento, no es posible
asumir un perfil de costo-oporiunidad favorable para el contexio de un sistema
publico como EsSalud, siendo que es allaments Iinclerto que exista, a vista de la
evidencia cientifica al momento disponible, un beneficio clinico neto de esta
tecnologia en comparacidn con la RAPO con irradiacidn mamaria completa (an
esguema convencional o hipofraccionada) actualmente disponible en ka Institucidn,

= Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacidn de Tecnologlias en Salud e Investigacitn

{IETSI) no aprueba el uso del equipe de radioterapia intraoperatonia dingida con

rayos X de baja dosis al catdloge da bienas de EsSalud.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

En cumplimiento con la DIRECTIVA N 01-IETSI-ESSALUD-2018 los doclores Maria ded
Rosario Cusva Pérez de la Red Prestacional Almenara (RPA) y Julio Rojas Landecho
de la Red Prestacional Rebaghati (RPR) solicitan, mediante CARTA N*3145 - GRPA -
ESSALUD - 2018 y CARTA N°950-GHNERM-GRPR-ESSALUD-2018, al Instituto de
Evaluaciin de Tecnologias en Salud e Investigacian (IETSI) |a elaboracién del Equipo
de Radicterapia Intracperatoria (RTIO} en el catdlogo de bienes de EsSalud para su uso
en el fratamienio de pacientes con cancer de mama en estadios tempranos,

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetiva de formular la pregunta
PICO, se realizd una reunidn técnica conjunta con los representantes de [a RPA y RPR,
¥ los representantes del equipo técnico del IETSI el 11 de octubre del 2015, En dicha
reuniin se delinearon los componentes de la pregunia PICO con los objetivos de poder
satisfacer la necesidad de las pacientes con cancer de mama temprano y de disminuir
&l rieggo de sesgo de seleccitn de la evidencla clentifica que sers incluida en el presente
documento. Asl, la pregunta PICO quedd formulada de la siguiente manera;

Pacientes adultas con cancer de mama en etapa tlemprana

Cirugla conservadora de mama + Radioterapia infraoperatoria

Cirugla conservadora de mama + ﬁadhntﬂapdu extarna

Eficacia; sobrevida global, recurrencia local o regional, calidad de vida
Sequridad: toxicidad

TABLA 1, Bregunia PIC) elaborada por af equipn evaliadar del [ET51, 1a HEA y Ia RBH. Papobiacin, i=niervencin,
Cegaparslor, Ds ‘gufcoma” 6 deganlacs,

Elﬁl—'ﬂ'

Después de haber reafizado una bisqueda bibliografica prelimmar, se constatd que la
evidencia cientifica encontrada que evalla el equipo de radioterapia infracperatoria
comprendia dos tipos de equipos médicos: un equipo de radioterapla infracperatoria
dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT, por sus siglas en inglés) ¥ un equipo de
radinterapia intraoperatoria con haz de alectrones de akta energia (ELIOT, por sus siglas
en inglés). Se evidencid que estos equipos son tecnologias distintas con relacién a la
tecnica de radiacion que utilizen y otras caracieristicas:

Caracteristica TARGIT ELIOT

Tipo de rad@acion Rayos X (folones) Electrones

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

Energia S0kV 4-12 MeV

Tiempo de radiacion por | 20-45 minuios 3-8 minutos

s@sion

Marca Comercial INTRABEAM MNovac?

TABLA lwmmm BOLpOE do recioleapd Inrpoperglnra drgils Don reyes X da Daja doske y &l aqapo da
rafinterapia infranperatana con nar de elecirones de a%3 energla.
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En consecuenck, se revisaron nuevamenie los expedientes de soliciud enviados por las
RFA v RPR. Se constald gue el requerimiento de ambas redes consignado en la CARTA
N"3145 - GRPA - ESSALUD - 2019 y CARTA N'950-GHNERM-GRPR-ESSALLUD-2018
raspectivaments, fue consignado coma “Equipo de Radicterapia Intraoperaforia” o cual
es un f&rmine muy general vy podria dirgirse 8 cualquiera de los equipos anias
mencionados. Sin embargo, el matenal suplementario anexado a ambas solicitudes hace
referancia exclusivaments al equipo de radiolerapia intracperatoria difgida con rayos X
de baja dosis {TARGIT).

Ante ello, se modificd la pregunia PICO {TABLA 1) para retener anicamente los estudios
gue evalien la tecnologia de interés solicitada. De asta manera, la nuava pregunta PICO
propuesta quedaria formulada de la siguiente manera:

P Facienies adultas con cancer de mama en etapa temprana

I Cirugia conservadora de mama + ﬁadh:lurapla intracperaloria difgida con
rayns X de baja dosis

c Cirugla conservadora de mama + Radiolerapla adyuvante post-operatoria con
radiacion externa o interna (iradiacion mamaria completa o parcial)

0 | Eficacia; sobrevida global, recurrencia local o regional, calidad de vida
Sequridad: toxicidad = n
TABLA 3. Praguein PICO slaborada por o) squipo sualuaces del [ETS), I RPA y & RPR. Pspablaen, i=imierencin,
C=comparador, 0= ‘pulcome”’ o desaniace

La nueva pregunta PICO modifica lo concerniente a |a intervancion () y al comparador
(C). La modificacidn al comparador loma en cuenta las distintas modalidades de
radioterapla adyuvante post-operatoria gque se encueniran disponibles actualmente en
EsSalud y gque serian el estdndar de tratamiento ofrecido contra el cual |a tecnologia
propuesta sera avaluada en términos de aficacia v seguridad.

B. ASPECTOS GENERALES

A nivel mundial, o cancer de mama es el cancer diagnosticadoe con mayor frecuencia v
es la principal causa de muerle por cancer en las mujeres. En los Estados Unidos, &
cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado y s la segunda causa
mas comun de muerte por cancer en |la poblacitn femenina. (Siegel, Miller, and Jemal
2018). En todo el territorio de las Américas, cada afio sa producen mas de 462000
caszos nuevos v casi 100,000 muertes por cédncer de mama. En el 2018 se registraron
199,734 nuevos casos de cAncer de mama entre la poblacidn femenina en América
Lalina, los cuales representaron el 27.4% de odos los nuevos casos de cancer'.

En el Perd, la incidencia anual de cancer de mama es de 2B cascs por 100,000
habitantes y |a tasa de moralidad anusl es de 8.5 casos por 100, 000 habitantes®, En el
afio 2018 esta enfermedad fue el segundo céncer mas frecusnte en &l pais y la primera

TGLOBOCAN 308 (ARC], deponible &n: hitp Sgco. e fr)
T MIMNGA - Documesln Téomico: Tan Macional pans la Prevencisn y Ciomrel de Caros de Mama an & Penl (2017- 2001)°
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causa de cancer en las mujeres pendanas, registrandose 5,985 casos nuevos de cancer
de mama y 1,658 muertes afribuibies a esta enfermadad (Bray et al, 2018},

El tratamiento del cancer de mama es muliidisciplinario v abarca las areas de cirugia
oncologica, radioterapia y la oncologla médica. El tipo de tratamiento a recibir depande
del estadio en &l cual se encuantra la enfermedad (Kessom et al. 2012). Asl, para fines
de tratamiento, el cancer de mama se caracteriza mediante el sisiemna THNM (tumor,
nddulo linfatico y metastasis) (American Joint Committea on Cancer 2017).

De acuerdo con la solicitud enviada por las RPA y RPR, el preseante dictamen praliminar
lendrd como poblacidn de interds aquellas pacientes con cancer de mama en elapa
jemprana. La octava edicidn del Manual de Estadificacion de la Amercan Joint
Commiltes on Cancer (AJCC) considera que &l cancer de mama no melasiasico
comprende:

» Etapa temprana; pacientes con esiadio | {JA v 18), 134 o un subconjunto de
pacientes con enfermedad en estadio I|B (TZN1MD)?

» Localmente avanzado, incluve un subconjunto de pacientes con enfermedad en
estadio 1B (TINOMO) v pacientes con enfermedad en estadio 1A y IIC.

Por lo tanto, se tiene que la poblacitn de Interés se circunscribe a aqueltas pacientes
con cancer de mama en estadios | (IA y IB), IIA y 1B (T2ZN1M0) que para fines practicos
s& ha lamado "cancer de mama an etapa temprana” (TABLAZ).

En cuanto al tratamiento del cancer de mama en etapa temprana, la evidencia clentifica
safiala que el tratamienio estdndar es la cinegla conservadora de mama seguida de
radiclerapla adyuvanie post-operaioria (Kaufmann et al. 2010). Anteriorments, todos los
canceres de mama eran tratados con masiectomia (extirpacidn quinirgica de la mamal),
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 sobravida global
equivalenie a la de la mastectomia, una mama cosméticamente aceptable v lograr una
baja tasa de recurrencia local en el seno tratado (van Dongen et al. 2000; Simone et al,
2012). El objetivo de la radiolerapia adyuvante post-operatorta (RAPO), es la de
emadicar cuakquier depdsilo de tumor remanente que haya guedsdo después de la
cirugla. Al hacerlo, se reduce |a recurrencia local del tumor v 58 mejora la sobrevida
global defl cancer de mama (Barfelink et al. 2001, Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) et al. 2011).

La RAPC después de la cirugla conservadora ha demostrado con evidencia clentifica
reducir la recurrencia kocal del cancer y mejorar ka sobrevida global (Fisher et al. 200:2;
Early Breast Cancer Trialists' Coltaborative Group (EBCTCG) et al 2011). Un
prospectivo de cohore de mas de 1,800 pacientes con cancer de mama en estadios | y
Il realizd un seguimiento a 20 afios para evaluar tasas de recurrencia y mortalidad por
cancer de mama encontrando que dichos desanlaces tuvieron une Menor courmrencia en
pacientas sometidas a cirugia conservadora de mama mas RAPO en comparacidn con
paclentes somefidas a masleciomla o a cirugla conservadora sin RAPO,
Posteriormente, un meta-andlisis de datos individuales de mas de 10,000 pacientes con
cancer de mama an etapa lemprana (segun AJCC) provenientas de 17 ensayos clinicos

¥ Bl estadio 14 corespondo @ T1MOMO, ol estadio 18 comprendo TOMImIMG y T18Imikd0), of estadia WA comprande
'I:IH‘IMEI T'|H1HD ¥ TEHEH:I &l ﬂl.ml’-n ;] mmmnd-l I'H-HMD ¥ TINOMID.  Fueeie
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aleatorizados (ECAs) mosird que la cirugia conservadora de mama mas RAPD redujo
a la mitad el riesgo de recurrencia de cancer a los 10 afos v redujo significativaments
en 4% el riesgo de mortalidad por cancer de mama a los 15 afios comparado con cirugla
conservadora de mama sin RAPO (Early Braast Cancer Trialists' Collaborative Group
{EBCTCG) et al, 2011),

La RAPD =& realiza después de la cirugla consenvadora de mama v puede adopiar
diferentes modalidades dependiendo de cada paciente:

« Radicterapia de haz externo en foda la mama o irradiaciin mamaria completa:
consiste &n una radiacion externa a loda 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).
Exislen ahemnatives a este régimenm como por ejemplo la radioterapia
hipofraccionada gue consiste an repartir una dosis total de 40 8 42.5 Gyen 150
16 fracciones durante un tlempo de fres semanas. Algunos ECAs han mostrado
que kos tratamientos cortos tienen una eficacia similar a los ratamientos largos
para prevenir |a recurrencia del cancer y son seguros (Whelan et al. 2010).

s |rradiaciin mamaria parcial acelerada (APEBI, por sus siglas en ingles): consiste
en dirigir la radioterapia a la zona gue rodea el sitio donde se extrajo el tumeor (la
cual iene &l esgo mas alto de contener células cancenosas residuales). Debido
a que |la radicterapia se realiza en una zona mas pequefia y no en foda lamama,
&l periodo de tratamiento es usualmente de cinco dias. Algunos estudios han
reportado que la APBI tendria un peril de eficacia simiar a la radicterapia de haz
externo en toda la mama (Polgar et al. 2013). La APBI 52 puede realizar de dos
formas (Stmad et al. 2011):

o Radioterapia inlerma de la mama (también lamada braguiterapia); en la
cual se colocan disposiivos v una fuente radioacliva denire del seno.
o Radioterapia de haz externo.

Actualmente EsSalud atiende una gran cantidad de pacientes con cancer de mama, Por
gjemplo, en el afio 2018 se diagnosticaron 350 casos nuevos en el Hospital Nacional
Guillarmo Almenara Irigoyen (HNGAI®, En lo concerniente al tratamiento del céncer de
mama en etapa temprana, en EsSalud se realiza la cirugia conservadora de mama mas
RAPO. En cuanto a la ofarta da radioterapla, en 8l Hospital Macional Edgarde Rebagliati
Martinsg ([HMNERM) existe un servicio de radicterapia para ofrecer RAPD (imadiacidn
mamarfia completa y parcial). El HNERM cuenta con aceleradores lineales para ofrecer
radicterapia de haz externc (radiacién mamaria completa v radiackin mamaria parcial)
y también cuenta con un aguipo de braquiterapia intersticial de alta tasa de dosis® para
administrar APBI con radiolerapla inferna mediante isdtopos de Iridio™ el cual es
transportado mediante catéleres que van conectados desde el equipo hacia la mama de
la paciente. Por otro lado, en el HNGAI se realiza la cirugia conservadora de mama,
pero al no contar con un senviclo de radioterapia, B RAPOD es tercerizada

Con todo esto, los médicos especialistas de la RPA y RPR han salicitada al IETSI la
evaluaciin del Equipo de Radioterapla Intraoperatorna dirigida con ravos X de baja dosis

* Fuerde. ESSALUD. disponible en: hitp: e sssalud. job pelescald-simenais-adiere-sabre-incréman to-de-canosr -
da-mamay

! Fuenin: ESSALUD, disponblo e hipOeves Bssalud oot pais
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(TARGIT, por sus siglas en inglés) como una alternativa a la RAPO debido a que axisten
dificultades logisticas para ia administracidn de la RAPD en la inglitucién, como por
ejemplo; la ausencia de un servicio de radioterapia en el HNGAI, la saturacion del
servicio de radicterapia del HNERM el cual es utilizado para la radioterapia de diferantes
patologias oncoldgicas produciendo listas de espera para acceder a estos iratamientos,
y &l inconveniente de algunas pacientes para ser adherentes al régimen de RAPD, pues
el asquema de tratamienta indica que deben venir diafiamente por pariodos tan cortos
como cinco dias o tan largos como cinco semanas lo cual se toma dificil para las gue
viven lejos del centro de referencia o las adultas mayores, Ante esto, los especialistas
de la RPA vy RPR proponan |la adquisicidn del TARGIT &l cual permitiria a la paciente
recibir toda la radicterapia en una sola sesion duranie la cirnugia conservadora de mama
una vez realizada la exarasis del tumor.

En respuesta a la solicitud hecha por la RPA y RPA, y en cumplimiento la DIRECTIVA
N*01-IETSI-EESALUD-2018, el IETS! ha dspussto realizar la evaluacidn del eguipa
TARGIT en términos de eficacia y seguridad para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama en etapa temprana sometidas a cirugla conservadora de mama,

C. SOBRE LA TECNOLOGIA DE INTERES

1. Principio activo o mecanismo de accidn

La radicterapia intracperatoria es una forma de radiacidon parcial de la mama acelerada
(APBI, por sus siglas en inglés). Existen en la actualidad dos modalidades para reailizar
esia tipo de radioterapia; radioterapia infracperatora dingida con rayos X de baja dosis
(TARGIT, por sus siglas en inghés) ¥ radioierapia intracperatoria con haz de electrones
de alta energia (ELIOT, por sus siglas en inglés). El presente documento se centra en
la evaluaciin del equipo de TARGIT.

El equipo TARGIT, a diferencia de la radioterapia advuvante post-operatoria, se realiza
durante la infervencién quirirgica de lumpectomia inmediatamente después que el
fumor es removido directamente al tejido expuesto mediante un aplicador especial, Se
astima que ests procedimients extiende el tiampo de cirugia alrededor de 30 a 45
minutes. El equipo TARGIT proporciona una fuenie de energla de 50 kV con un
aplicador esférico de entre 1,5 cm y 5,0 cm de diametro. E| aplicador se une al lecho
tumeoral para que el tejido mamario en riesgo de recurencia local reciba la dosis
prescrita mieniras se pretegen la piel v las esfruciuras mas profundas.,

IMAGEN 1. Ragiglesapia Irm;inpl'll:n-'ll dirigida con rwyoe X de bajs dosis (TARGIT). Fuermie: Oncology Sysbem Limiieg
(2G5}
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2. Clasificacion de riesgo e indicaciones de uso

El equipo TARGIT s& encuenira aprobado para su comerciglizaciin en los Estados
Unidos, desde abril dal 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
II". Por ofro lado, el equipo TARGIT ha recibido Conformité Européenne (CE), s decir.
sulonzacion para comercializacion en Europa en 1888 para uso en radioterapia.

En el Perd, &l eguipo TARGIT se encuentra aprobado para comercializacidn por
DIGEMID y cuenta con registro sanitario DBCOB3ISE aprobado en octubre dal 2018 y
vigente hasta octubre del 2023, Este equipo médico es catalogado como clase || (de
alto riesgo).

™

4. Reportes de seguridad

Desde su aprobacidn por la FOA en el 2005, a la fecha, se han registrado nueve repories
de mal funcicnamienio del equipe TARGIT {asl como de sus aplicadores) en la
plataforma MAUDE de la FDA. Los problemas mas frecuentements notificados fueron
incapacidad para Iniciar & tralamiento de radicterapea, tratamento incompleto, entre
olros errores que conllevaron a abortar la radicterapia intraoperatoria ¥ administrar en
algunos casos, radioterapia adyuvante post-operatoria. No se reportaron evenios
adversos que afectaran a las pacienies como producto de estos epiodios de
malfuncionamiento.

4. Costos

El equipo TARGIT es fabricado por la empresa CARL ZEISS MEDITEC AG (Alemania)
¥ &3 comercializado en el Perd por [a empresa Drogueria Genelectric 5.4 De acuerdo
con la informacion presentada por la Red Prestacional Almenara, el numero de
pacientes con cdncer de mama en elapa lemprana elegibles para iratamiento con
radicterapia infraoperaioria dingida con rayos X de baja dosis es de 100 casos anualkes.

Con la informackin de costos proporclonada por las Redes Prestacionales Almenara y
Rebagliali, y la informacidn de la demanda de la Red Almenara se obtuvieron los
siguienies eslimados,

Costo del equipo Demanda Capacidad de | Porcentaje de | Porcentaje
anual produccion del | uso de coberlura
existents BOLipo

1,660,000.00 100 paceentes | 200 pacientes | 50% 100%

dilares

americancs

TABLA 4. Eslimacion de cosics dé sdquiskitn del equipo TARGIT, porcentafs de Lo y porconthje os cobarura de
BOuR G0 ¢on e informaciin brindada por k& Red Preslacional Amanars.

 hisps v Accessdata fa gowedrh_dorsipdiSHDS 1055 pal
" La FOA clasifica los dispositives midicos on 3 grapos, Clase | o el resgo op anformadad o lesian”, Clapa 1 o Tesgo

mpderade y Clasa I o “aguakos fiapoailvos gud sustanian |3 vida imsang ¢ 500 68 SMpeNancia SUEANGES| en s
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El costo del equipo TARGIT incluye un s&t de ocho aplicadores esféricos, cada uno de
los cuales necesitard ser reemplazedo a un coste de aproximadamenta 4,100 dolares
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
callbracidn del generador de ravos X (que debe ser calibrado cada afto). Posteriormenie,
el costo por cada afo de extensidn de la garantia es de 135,000 00 délares americanos,
lo gue incluye: calibracion anual del generador de rayos X, calibracidon bianual del

electrdmetro v ks camaras de ionizacion, repuestos y reemplazo en caso de averia®,

En resumen, el cosio de adquisicidn del equipe TARGIT es de 1,550,000,.00 dilares
americanos, el costo de mantenimiento anual a partir del segundo afo es de 135,000,.00
americanos y el costo de reemplazc de un aplicador esférico después de 100
tratamientos (se estima aproximadamente un afo tomando como ejemplo |a casulstica
dal HNGAI) es de 4,100 ddlares americanos. En consecuencia, ademas del costo de
adquisicidn, los costos anuales adicionales para mantenar el equipo TARGIT ascienden
a 138,100.00 dolares americanos,

Las estimaciones de costos corresponden a un dnico equipo TARGIT, siendo que esie
equipo es actualmente solicitado por dos redes prestacionales de EsSalud, los coslos
de inversidn se duplicarian,

® Predonma diz venda W03 1-2019GE emitide al HMGA! Gon fecha mayo del 2009
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. METODOLOGIA

A. DISENO DE ESTUDIO:

El presente documento es la produccidn de una evaluacion de tecnologia sanitaria
basada en la sintesls v evaluacion de la evidencia disponible a la fecha (noviembre
2019) mas relevante al contexto de EsSalud.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD:

La evidencia inclulda en este documento de ETS se encuentra organizada de acuerdo
a la pirdamide de jerarquia de la evidencia de Haynes (Dicenso, Bayley, and Haynes
20049} de fal manera que k& evidencia con mayor nivel metodoldgico es presentada en
primer lugar. Por lo tanto, se ha pricrizado incluir estudios en este orden: GPS, ETS,
revisiones sistemalicas con meta-andlisis y ensayos clinicos alealorizados. No se fijaron
restricciones de idioma ni localizacion geografica.

C. CRITERIOS DE EXCLUSION:
Se han excluido estudios observacionales, revisiones narrativas de |a fiteratura, reportes

o seres de casos, ediionales, opiniones de expertos, cartas al editor e informes técnicos
de casas comerciales,

D. BUSQUEDA:

Para responder a la pregunta PICO [TABLA 3) se reallzd una blsqueda bibliografica
abierta en kas bases de dalos Publed, v Cochrane Database. La bisqueda sistematica
fue suplementada con una busqueda manual de la lista de referencias bibliogréficas de

- '”'xllm estudios seleccionados, a lin de identificar ofras publicaciones de relevancika gue

pudiesen haber sido omitidas por la estrategia de bdsgueda,

s
< Be realizd lambién una bisqueda manual en las paginas web de grupos dedicados a la

investigacion y educackdn sanitaria gue elaboran guias de practica clinica ylo
evaluaciones de lecnologla sanitanas:

+  Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE)
*  American Sociely for Radiation Cincology (ASTRO)

* European Society for Therapeutic Radiology (ESTRO)

= The Mational Comprehensive Cancer Network (MCCHN)

Finalmente, s& realizd una blsqueda de estudios clinlcos en curso y adn no publicades
en los portales web:

= ClinicalTrials.gov
* |nlermational Chinical Trial Registry Platform (ICTRP)
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IV. RESULTADOS

De I8 busgueda bibliografica sistematica se identificaron 422 estudics inicialmante, de
kos cuales 325 fueron elegibles para tamizaje por tiulo v resumen. Se obtuvieron 32
esiudios elegibles para evaluacion a texto completo de kos cuales ocho {fres manuscritos
correspondieron 8 un solo ensayo clinico alestorizado) fueron considerados elegibles
para inclusién en el presente documento (FIGURA 1),

Estudios identificados a traves de la
-ﬁ buisqueda de bases de datos
5 (n= 422)
E - Estudios excluidos
B 1 Duplicados {n = 97}
(¥ :
TR Estudios para tamizaje
ad pov titubo/resumen:
g (n = 325)
= Estudios excluldos
{n =293}
. o
T :
Estudios para tamizaje a ‘ : Estudics recabados por E
texto completo E busqueda manual i
(n=286) B (n=6] :
| | S S O W .
g 1
=
&
e Estudios excluldos
o {n=24)
¥
Estudios incluidas
{n=8)

FIGUEA 1, Flujegrama da seisccides di i svidancia.
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EFICACLY ¥ SEGURIDAD DEL EQUIPD DE RADICTERARLS INTRADRERATORLA HRIGIDA CON RAYOS X DE SAJA DOGS EN PACENTES

COM CAMCER DE Wi EH ETAPS TEMPRANA

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Coma producio de la bisgqueda bibliografica, se han incluido tres GPC, dos ETS, y un
ECA (ires manuscritos en tolal} que responden a la pregunta PICO (TABLA 3} A
confinuacion, se reporia brevemente el cuerpo evidencia de acuerde con la piramide de

|Erarquia.

1. Guias de Prictica Clinica

Inclubdas:

Mational Comprehensive Cancer Network (MCCN) (2019) "NCCM Clinical Practice
Guidelines in Oncology for Breast Cancer® (Mational Comprehensive Cancer
Metwork 2015)

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

Comrea ., Hamris E., Leonardi M.C., &l al. {2017) “Accelerated Partial Breast
Irradiation; Executive summary for the update of an ASTRO Evidenca-Based
Consensus Statemant” (Correa et al. 2017)

2. Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Incluidas:

Vaidya A., Vaidya P, Both B, et al. (2017) “Health Economics of Targeted
Intracperative Radictherapy (TARGIT-IORT) for Eary Breast Cancer: A Cost-
Effectiveness analysis in the United Kingdom" (A, Vakdya et al, 2017)

Picot J., Copley V., Colquit J.L., & alL (2015 “The INTRABEAM FPhoton
Radiotherapy System for the Adjuvani Treatment of Early Breast Cancer: A
Systematic Review and Economic Evaluation® (Picot et al. 2015)

3. Ensayos Clinicos Aleatorizados

Incluidos;

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

o Waidya J.5., Joseph D. J., Toblas J.5., et al [2010) "Targeted
intracperative radiotherapy versus whole breast rediotherapy for breast
cancer (TARGIT-A trial): an international, prospective, randomised, non-
inferiarity phase 3 trial”

o Vaidya J.5., Wenz F., Bulsara M., et al. (2014) "Risk-adapled targeted
intracperative radiotherapy versus whole-breast radictherapy for breast
cancer: S-year resulis for local contred and overall survival from the
TARGIT-A randomised trial”
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o Wadya J.8., Wenz F., Bulsara M., &t al. (2016} "An international
randomised controlled frial o compare TARGeted Intraoperative
radioTherapy (TARGIT) with conventional postoperative radiotherapy after
breast-consarving surgery for woman with early-stage breast cancer (tha
TARGIT-A trial)"

Mo incluldos;

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 concemiantes a toda la muestra ya han sido
incluldos,

» Abo-Madyan, Y., Welzel, G.. Sperk, E., et &l. (2016) "Intracperative (IORT) versus
whole breast radiotherapy (WBRT) for early breast cancer: Single cantra results from
the randomized phase Il trial TARGIT-A

» Corica, T, Nowak, A. K., Saunders, C. M., (2018) “Cosmesis and Breast-Related
Quality of Life Outcomes After |nfracperative Radiation Therapy for Early Breast
Cancer: A Substudy of the TARGIT-A Trial

¢ Alvarado, M., Gallant, E., Rica, J. 5., et al. (2015) "TARGIT-U.5.: A regisiry trial of
targeted intraoperative radiation therapy following breast-conserving surgery”

«  Andersen, K. G, Gartner, ., Kroman, N., et al. {2012) "Persisten! pain after targeted
intracperalive radiotherapy (TARGIT) or external breast radiotherapy for breast
cancer: a randomized trial”

» Baum, M., Joseph, D. J., Tobias, J. 5., 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 maximurm follow-up”

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

tumour bad mora pronouncad after intracpearative radiotherapy for breast cancer?

Subgroup analysis from & randomized triagl (TARGIT-A)"

Keshigara, M., Vaidyab, J., Toblasc, J., et al. (2010) "TARGIT (Targeted intra-

operative radictherapy for early siage breast cancer); Early results from the mulii-

centre randomized controlled trial®

» Wenz, F. K., Vaidya, J. 5., Bulsara, M., et al. (2013) "TARGIT-A trial: Updated results
for local recurrence and survival for the German centers”

» Sperk, E., Vaidya, J., Bulzara, M., et al. (20714) "Updaies from the TARGIT A trial for
the German cenlers: Local recurmmence and survival”

4. Otros estudios no incluidos

Loz siguienies estudios no fueron incluidos por no cumplir uno 0 mas de los cribenos
estipulados en la pregunta PICD [TABLA 3)

» Deutsche Gesellschaifl fiir Radioonkologie (DEGRO) (2013) "DEGRO practical
guidelines: radictherapy of breast cancer " (Sedimavyer el al. 2013} - Esta GPC
elaborada por k8 Socledad Alemana de Radio-oncologla no ha sido incluida por
haber sido slaborada con evidencia disponible al afo 2013 sendo que ademds se
han Inclulde olras GPC més reclenlamenta publicadas (afos 2017, 2018 y 2018).
Brevemente, DEGRO realizd una bisqueda bibliografica de GPC, meta-analisis v
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ensayos clinicos aleatorizados para informar sus recomendaciones, De relevancia
para la pregunta PICO (TABLA 3), la declaracin RT3 sefala lo siguiente: “la
radioterapia restringidea & panes de la mama afeclada bajo la modalidad de
radiolerapia infraoperatoria no represenia un estandar de tratamiento” (nivel de
evidencia 3b). Esta afirmacidn fue realizada con base en dos ECAs gue evaluaron
tanto los equipos TARGIT como ELIOT. Finalmente, DEGRO concluye que a la luz
de la evidencla disponible, ez prematuro afirmar que los resultados de eficacia
clinica de la radioterapia intracperatoria sean simiares a la radictarapia estandar.

» Deloitte Ltd. (2017) "Intracperative Radiotherapy for Patients with Early-Stage Breast
Cancer in New Zealand: An Economic Assessment” (Deloitte Ltd 2017) — Esta
evaluacidn econdmica comisionada por el ministerio de salud da Musva Zelanda no
ha sido incluida pues los autores sefalan que la eficacia v seguridad de la
radioterapia intracperatoria (usando los equipes TARGIT y ELIOT) es aln equivoca
y que hacen falta estudios clinicos alealorizados con saguimiento clinico a largo
plazo, Esio fiene como antecedente una evaluacidn de tecnologia sanilaria

, desarrcllada por el New Zealand Nalional Heatth Committes (NHC) publicada en el

. afo 20156 donde se concluye que la evidencia concemiente a la eficacia clinica

/ 1 comparativa enfre la radioterapia intraoperaioria y la radiolerapia adyuvante post-

Tt . operatoria es inmadura y que la evidencia a la fecha no pudo demostrar que la
radicterapia intracperatoria sea no-inferior al estandar de radiclerapia adyuvanie
post-operatoria. A pesar de ello, los autores sefialan que |a evaluacidn econdmica
se desarrolld bajo la asuncidn previa de equivalencia clinica de la radioterapia
intracperatona y radioterapia advuvante post-operatoria. De esta manera, sin haber
evaluado en primer lugar la eficacia y seguridad de los equipos de radioterapia
operatoria, esta evaluacion econdmica no cumple con los criterios de la pregunta
PICO (TABLA 3).

« Shah C., Badiyan 5, Khwaja 5., et al. (2014) “Evaluating radiotherapy options in
breast cancer: does intracperalive radictherapy represent the most cost-efficacious
option? (Shah et al. 2014) - Brevemente, esta evaluacidn de tecnologia sanitaria
analizd la costo-eficacia de |la radioterapia intracperaloria lomando a las tecnologias:
radicterapia infracperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT, por sus
siglas en jnglés) y radiolerapia intraoperatona con haz de electrones de alla enargia
(ELIOT, por sus siglas en inglés) como representantes de esta modalidad en
comparacion con la RAPD convencional de mama completa, asi como con la
irradiacién mamaria parcial. Esle estudio fue excluido por no cumplir con el criterio
de intenvencidn de & pregunta PICO (TABLA 3) pues agrupa las tecnologias
TARGIT v ELIOT como una sola intervencidn.

« Zhangl. Zhou Z, Mei X, et al (2015) "Intraoperative Radiotherapy Versus YWhole-
Breast External Beam Radictherapy in Early-Stage Breast Cancer: A Systematic
Review and Meta-Analysis” (Zhang el al 2015) - Brevemente, esta rewvision
sistematica con meta-analisis tuvo como cbjelivo comparar la eficacia y |a seguridad
de la radicterapia infracperatora fomando las  tecnologias radicterapia
intracperaioria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT, por sus siglas en inglés),
¥ radicterapia intfraopearatoria con har de electrones de alta energia (ELIOT, por sus
siglas en inglés) como represeniantes de esta modalided en comparacion con la
RAPQO convencional de mama completa. De esta manera, se Inciuyercn cuatro
estudios: dos ensayos ciinicos aleatorizados y dos estudios observacionales. Se
reportd que las pacientes somefidas & radioterapia intraoperatoria (con ambas
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tecnologlas TARGIT y ELIOT) tuvieron significativamente mas de dos veces el
riesge de experimentar recurrencia ipsilateral del fumor mamario en comparacion
con aguellas sometidas a RAPO. Este estudio no fue inclulde por no cumplir con &l
criterio de intervencién de la pregunta PICO [TABLA 3) pues agrupa |as tecnologias
TARGIT y ELIOT como una sola intervencion.

Veronesi H., Orecchia R, Maisonneuve P., el al. {2013) “Intracperative rediotherapy
versus external radiotherapy for early breast cancer (ELIOTY a randomised
conirofled eguivalence frial” — Este estudio evalla |z eficacia y seguridad deld equipo
del equipo de radicterapia intracperatoria con haz de electrones de alta energia
(ELIOT, por sus siglas en inglés) v no ha sido Incluldo por na cumplir con los criternos
de intervencion de la pregunia PICO (TABLA 3)

5. Estudios adn no publicados

"Madico Economic Study, Comparng Infrabeasw® on Surgical Resection Bed to
Conventional Surgery + EBRT, in Breast Cancer (RIOP-SEIN)" (NCT03637738) —
Se frata de un ECA que =& realiza en Francia que ha reclutado 246 participantes con
cancer de mama en etapa lemprana somelidas a cirugia conservadora de mama las
cuales fueron aleatorizadas a un grupo de tretamiento con RAPO vy otro grupo de
ratamianto con radiolerapia intracperalosia dirigida con rayos X de baja dosis
(TARGIT). Este eshwdio tiene como desenlace primario e costo de la tecnologia
{medido para cada pacienta) y como desenlaces sacundarios la tasa de recurrencia
local-regiongl, |a tasa de complicaciones, la calidad de vida y el resuliado cosmetico
y tendra un seguimiento clinico de 10 afios, El estudio ha comenzado en junio del
2012, ha completado ya la etapa de reclutamianto v s& encuentra en curso. La fecha
esflimada de culminacidn es mayo del 2024.

"Infracperative Radiotherapy for Korean Patients With Breast Cancer
(MCTO2213881) = Se trata de un ensayo clinico fase 2 que thene como chjetivo
investigar la toxicidad local aguda de la redicterapia intreoperatoria dingida con
rayos X de baja dosis (TARGIT) en una unica cohorte de pacienies con cancer de
mama en efapa lemprana sometidas a cirugla conservadora de mama. El desenlace
primario es la ocurrencia de los siguientes evenios de toxicidad; hematoma que
requiera evacuacidn guinrirgica, seroma que reguiera mas de fres aspiraciones,
refraso en la cicalrizacién de herda, cualquier complicacidn que reguiera
intervencion quirdrgica, 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 afios),
resultado cosmético. El estudio ha comenzado en agosto del 2014 v tiene como
fecha estimada de culminacidn es marzo del 2020,

A Comparison of Intra-operalive Radictherapy Boost With External Beam
Radiotherapy Boost in Early Breast Cancer (TARGIT-B)" (NCTO1792726) — Se trata
de un ECA multicéntrico que se realiza hasta el momenta en 31 cenfros del Reino
Unido, Estados Unidos, Canada, Australia y Europa Esle estudio tiene como
objetivo evaluar la eficacia clinica de la radicterapia infracperalona dirigida con rayos
X de baja dosis (TARGIT) como “boost” (terapia de refuerzo) después del esquema
comvencional de RAPO con haz externo frente a un “boast™ de RAPDO con haz
externo después del esguema convencional de RAPD. Este estudia tiene como
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desenlace primarie. evaluar el confrod local del lumor [definido como la ausencia de
recurencia 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. Esta estudio ha comenzado
en junio del 2013, se encuenira en elapa de reclutamiento de pacienies feniendo
hasta la fecha 1796 participantes. La fecha estimada de culminacion es abril del
2022,

« “TARGIT R: TARGeted Imraoperative radioTherapy (TARGIT) Registry database”
(ISRCTNS1179875, NCT0294T425) = Brevemente sa trata de una base de datos de
registro muliicénirica destinada a recopilar informacién acerca de desenlaces
clinices en lodas las pacientes que han sido tratadas con el equipo TARGIT
alrededor del mundo. La conformacion de asta 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 (lumpeclomia). Ef
reciutamiento de pacientes empezd en el afo 2013 v continuara hasta julio del 2022,
Los desenkaces primarios incluyen los perfiles de eficacia (recurmencia verdadera) y
seguridad {toxicidad) en distintas cohortes de pacientes. La informacidn clinica de
las pacientes sera recopilada durante un periodo de seguimiento de al menos 10
afos, Los desenlaces secundanios incluyen un analisis de impacto presupuestaro
en subgrupos determinades de pacientes frente a la RAPQO con irradiacion mamaria
fotal. Esle estudio observacional prospective de cohorte Gnkca es financiado por el
Royal Free Hospital en Londres y tiene como fecha estimada de culminacién jubo
del 2032
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B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA

1. Guias de Practica Clinica

National Comprehensive Cancer Nefwork (NCCN) (2018) "NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology for Breast Cancer” (National Comprehensive Cancer
Network 2013)

Esta GPC fue elaborada per un panel de frabajo conformado por miembros de la NCCN,
de los Estados Unidos. Esta versidn es la Gltima actualizacion de esta GPC para lo cual
g8 realizd una bisqueda bibliografica en la base de datos PubMed acerca de la
avidencia relevante al tratemiento del cancer de mama. Tal como figura en esta GPC,
los resultados de la bisgueda se restringieron a estudios en humanos publicados en &l
idioma inglés cuyos disefios fueron: ensayos clinicos fase 3, ensayos clinicos fage 4,
guias de practica clinica, ensayos clinicos controlados aleatorizados, meta-andlisis,
revisiones sisleméaticas y estudios de validacidn, La evidencia fue evaluada de acuerdo
con su nivel metodolégico. Cuando no se enconfnd evidencia de alto nivel, las
recomendaciones fueron formuladas por &l panel en base a evidencia de bajo nivel
metodoldgico v opiniones de expertos, De acuerdo con lo publicado, lodas las
recomendaciones de esta GPC son cafegoria 24, excepto cuando se especifique o
cantrario,

De relevancia para la pregunta PICO (TABLA 3), la NCCN reporia gue la mastectomia
e5 clinicamenie equivalenia a la cirugia conservadora de mama (lumpectomia mas
wradiacidn mamaria completa) en pacientes con cancer de mama an estadios | y 11, Asi,

- @sta GPC emite |las siguientes recomendaciones acerca de la radiolerapia en pacienies

\mm&ﬁd-aaaﬂlmgla canservadora de mama;
[ — |
6 _;J' - Después de la mpectomia (es decir, cirugla conservadora de mama), |a

Irradiacién mamaria completa (es decir, RAPO a toda la mama) es fuertemente
recomendada (Recomendacidn categoria 1 para fodas las pacientes con
nbdulos postivos y categoria 2A para todas las pacientes con nddulos negativos)

Esta recomendacion es basada en el meta-andlisis EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) et al. 2011) gue mostrd una reduccién del
riesgo de recurrencia a 10 afos en pacientes iratadas con irradiacidn mamaria completa
frente a aquellas que no recibieron radicterapia alguna después de la cirugia
congervadora de mama (19% vs. 35%:; RR 0.52; IC35% 0.48-0.56). Adicionaimente, esie
melta-analisis reportd una reduccion del riesgo de mortalidad por cancer de mama en
pacientes tratadas con Iradiacién mamaria completa frente a aquellas que no recibieron
radicterapia alguna (21% vs. 25%; RR 0.82; IC55% 0.75-0.90).

En cuanto a las modalidades, asquemas y dosis de radioterapia, la NCCN manifiesta lo
siguiente;

= La RAPO en la modalidad de irradiacion mamaria completa reduce el riesgo de

recurrencia kpcal v ha mostrado tener un efecto beneficioso en la sobrevida

global. El panei recomienda que la imadiacion mamaria completa incluya todo el
bejido mamario.
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Esta recomendacidn se basa en distintos ECAs que han mostrado significativamente
menores tasas de recurrencia local de cancer de mama con iradiacion mamaria
competa [Clarke et al. 2005, Early Breast Cancer Tralisis® Collaboratve Group
(EBCTCG) et al, 2011),

- La NCCN recomienda iradiacion 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. Respecio a
la conveniencia que ofrecen los esquemas, la preferencia de la NCCN es ufilizar
el egquema corto de 40-42.5 Gy en 15 o 16 fracciones.

Esta recomendacidn se basa en cuairo ECA gque compararon esguemas
hipofraccionados de irradiacién mamaria completa (39-42.9 Gy en fracciones Unicas de
2.6-3.3 Gy) frente al esquema astandar (50 Gy en fracclones (nicas de 2 Gy} (START
Trialists' Group, Bentzen, Agrawsl, Aird, Barreit, Barrett-Lee, Bliss, et al. 2008, START
Trialisis’ Group, Bentzen, Agrawal, Aird, Barrelt, Barreli-Lee, Bentzen, et al, 2008, Owen
et al, 2006, Whelan et al, 2010). & los 10 afios de seguimiento se estimé que el control
local de enfermedad (ausencia de recurrencia local) asi como el resultado cosmético fue
similar enire al esquema de 42,5 Gy an 16 fracciones an 3.2 semanas y &l esquama de
&0 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 tgjide mamario normal tales como
contraccidn de la mama, edema de mama y telangiectasias fueron significalvamente
menos comunes con & esquema hipofraccionado (Haviland af al. 2013)

= Un “boost” (radiolerapia de refuerzo) adicional es recomendado en pacientes con
caracteristicas de alio riesgo como edad menor a8 50 afios, enfermedad de alto
grado o pacientes con margenes positivos. Las dosis tipicas para el “boos!” son
de 10-16 Gy en 4 a 8 fracciones.

Esta recomendaciin se basa en ECAs que evaluaron |a eficacia clinica de la terapia
*haost” frenle a los esguemas de RAPD sin "boost” a largo plazo (Barlelink et al. 2001;
Romestaing et al. 1897)

- La NCCN manifiesta que la iradiacién mamaria parcial (también llamada
radiacidn mamaria parcial acelerada o APBI por sus siglas en Inglés) s adn
considerada por el panel como terapla 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 parficipacion
en astudios clinicos, ASTRO (American Society for Radiation Oncology) indica que la
irradiacidén mamara parcial podria ser adecuada para pacientes mayores de 60 afos
gue no sean portadoras de una mutacién BRCA1/2 y quienes hayan sido tratadas con
cirugia para un cancer mamario estadio | ER+ (receplor de estrogeno positivo).
Ademds, |05 tumores deben lenar margenes negativos v no encontrarse asociados a
infiltracién ductal. El esquema propuesto es de 34 Gy en 10 fracciones enfregadas dos
veces por dia con braguiterapia o 38.5 Gy en 10 fracciones entregadas dos veces por
dia con radioterapla de haz externo (Smith et al. 2009). Otros esquemas de
fraccionamiento ain s encuentran en esiudic. Mo obstante, la NCCN advierle gue
algunos estudios publicados sugieren que e seguimiento clinico para evaluar eficacia
clinica de estos esquemas aun es imitado ¥ gue las directivas propuestas por ASTRO
pueden no predecir con precision la recurrencis ipsilsteral de los tumores mamarios en
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pacientes sometidas a esquamas de iradiacion mamaria parcial (Shaitelman et al. 2010,
Vicinl et al. 2011).

- [En pacientes gue tienen 70 afios o mas con cancer de mama T1, ER+ y nddulos
linfaticos negatives (o sin compromisa), la NCCH permife ofrecer lumpectomia
mas tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa sin RAPO (siempre y cuando los
margenes saan nagalivos)

Esta recomendacion se basa en un ECA que aleatorizd 636 paclentes de 70 afos a mas
al momento del diagndstico de céncer de mama ER+= a reciblr lumpeciomia mas
tamoxifeno mas RAPO (imadiacion mamaria completa) o a recibir umpectomia mas
tamoxifeno dnicamente. A los afos de seguimiento, se reportt que la tasa de recurrencia
local regional fue de 1% en el grupo aleaiorzado a recibir lumpectomia, lamoxifeno y
RAFO frente a 4% en e grupo que recibid umpectomla vy tamoxifeno siendo estos
resultados estadisticamente significalivos, Para olros desenlaces de relevancia clinica
como sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad o mastectomia debido a
recurrencia, no se obsarvaron diferencias estadisticamentes significativas (Hughes et al.
2004} sugirendo que la RAPD no seria estrictamenie necasaria en paciantes adultas
mayores de T0 afos a mas con céncer de mama ER+, Las conclusiones de este ECA
han sido confimadas posteriormentes con fa publicacidn de un manuscrito que reporia
los resultados a los 12.6 afios de seguimiento en donde no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la reduccidn de riesgo de recurrencia local regional
enire las pacientes que recibieron lumpeciomia, tamoxifeno y RAPO frente a las que
recibron lumpectomia v tamoxifeno Gnicamante (Hughes et al. 2013),

Analisis critico

En resumen, las recomendaciones de la MCCN relacionadas a la radioterapia asociada
a fa cirugia conservadora de mama tienan base en evidencia de alto nivel metodolbgico
v & Incluyen: RAPO (radlackén mamaria completa) con o sin un "boost”, RAPO
(iradiacion mamaria parcial, también lamada radiacidn mamaria parcial acelerada o
APBI por sus siglas an inglés) en paciantes cuidadosamente seleccionadas de acuerdo
8 los criterios de ASTRO y omisidn de la radicterapia en paclentes adultas mayores
seleccionadas que recibiran ratamienioc endocring

Respecio al esquema de RAPD (iradiacidn mamaria complata), la NCCN recomignda
el uso de hipofraccionamiento. Los esquemas hipofraccionados provesn un curso de
iratamiento mas corlo usando dosie igeramente mas altas por fraccidn (2 Gyffraccion)
¥y menos fracciones en comparacién con el fraccionamianto comvencional (1.8-2.0
Gylfraccién}  permitiende  completar ftode el esguema de radicterapia en
sproximedamente fres semanas frenfe a las cinco semanas de duracitn de los
BEQUEMES convencionales.

Respecto al esquema de RAPQD (imadiacibn mamaria parcial o APBI) el panel de NCCN
acepta y ha adoptado k& version actushzada de 2016 de las direcirices emitidas pos
ASTRO para determinar la alegibilidad de las pacientes. Eslo es, pacientas 250 afios
con carcinoma ductal invasivo que mida 22 cm (enfermedad T1) con ancho de mérgenes
negativos 22 mm, sin invasion linfovascular, ER+ y negativo para la mutacion BRCA
(Smilh et al. 2009),
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Cabe sefialar que la NCCH no menciona dentro de sus recomendaciones e uso de
radioterapia intracperatoria dingida con rayos X de baja dosis (TARGIT) ni tampoco el
uso de radioterapia infracperatoria de ninguna modalidad como alternativas
radinterapéuticas que puedan offrecerse a las pacientes con cancer de mama sometidas
a cifugia conservadora de mama (lumpectomia),

Es relevante safialar también que las alternativas de radioterapia recomendadas por la
NCCH: RAPO (irradiacidn mamaria complefa) v RAPO [irradiacidn mamaria parcial) son
alternativas que se encueniran actualmenie disponibles en la institucién por lo que, a la
fecha, la institucion se encuentra en consonancia con o recomendado por esta GPC.

National Institute for Health and Care Excollence {2078) “Infrabeam radiotherapy
System for adjuvant treatment of early breast cancer” (National Institute for Health
and Care Excellence 2018)

Estle documento cormesponde a la guia de evaluacidn de tecnologia TAS01 que a su vez
proves recomendaciones de praclica clinica concemientas a la lecnologia evaluada.
Este documento fue desarrcllado en conjunto por NICE y el Nalional Instifute for Health
Research (NIHR) y fue publicado en enero del 2018 en |la pagina web de NICE. La
metodologla de elaboracidn de esle documenio se describe a continuacion:

- Bravemente, NICE designd un equipo de trabajo que convocd a distinlas
entidades sanitarias vy academicas en dos grupos: “consultores® vy
‘comentaristas”, El grupo de los consultores estuvo conformado por la empresa
fabricante del equipo de radioterapia infracperatoria con rayos X de baja dosis
(Carl Zeiss UG, Alemania), organizaciones profesionales nacionales del Reino
Unido, organizaciones de pacientes, & Departamento de Salud, &l goblermno de
Cales v otras crganizaciones perteneclentes al NHS (Nafional Health Service).
Las arganizaciones de este grupo fueron invitadas a enviar un expediente de
presentacidn del equipo TARGIT gue incluyera evidencia relevante para su
evaluacién. También estuvieron invitadas a responder a consultas, nominar
especialistas clinicos v fuvieron el derecho de apelar & la decisién final de
evaluacitn, El grupo de comeniaristas estuvo conformado por los fabricanies de
las tecnologias comparadoras {es decir, tecnologlas sanitarias usadas para
RAPO en pacientes sometidas a cirugla conservadora de mama), Healthcare
improvement Scolfand, un grupo del National Calfaborating Centre (un centro
comisionado para la elaboracidn de gulas de practica clinica), ¥ otros grupos de
investigacion en salud {por ejemplo, Medical Research Council, Nabional Cancer
Research Instifule), Las organlzaciones de esle grupo esluvieron inviladas a
participar del proceso de evaluacion de |la tecnologia, pera no s& les pidid que
contribuyeran con la presentacion de un expediente con informacidn de la
tecnologia ¥ lampoco fuvieron el derecho de apelar a la decisidn final de
evaluacion.

= Por otro lado, el programa de evaluacidn de tecnologias (HTA programma) del
NIHR* comisiond un grupo académico independiente denominado “grupo de

" HICE trabaja gn conjunto con ¢ MIHR, paricifarmants con &l HTA programme. EI HTA programms de HIHR a8 ung de
GRCS programas de inveetigaciin que liane 8l MIHR y e ancuenira encangado de racbir y procesar las recomendaciones
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evaluacidon” conformado por clinicos experios v paclentes, el cual luvo |a funcidn
de realizar una evaluacién de la eficacia clinica y costo-efectividad del equipo de
radioterapia intraoperatoria con rayos X de baja dosis (TARGIT) con base en una
revision sistemdtica de la informacién enviada por los grupos consullores y
comeniarisias. El grupo de evaluacidn fuvo también como funcidn preparar el
documento guia de evaluacion tecnologica TAS01 y emitir las recomendacicnes
de practica ciinica pariinentas.

- Posteriormente, se envid el documento elaborade por el grupo de evaluacion a
los grupos consultoras y comentaristas para revision y comantarios. Una vez que
finalizado este proceso, se enviaron todos los comentarnos y alguna olra
informacion relevante al grupo de evaluacién guien frabajd una segunda versin
del documento la cual fue publicada preliminarmente en Ia pagina web de NICE
en febrero del 2017 quedando disponible para consultas y comentarios plblicos
por 15 dias (tiles

- Finalmente, el grupo de evaluacidn se reunid para elaborar la versién final del
documeanto vy fomar la decision de evaluacion final. Se publicd el documenio de
la guia de evaluacidn tecnolégica TAS01 en la pagina web de NICE y se fijd un
plazo de 15 dias para recibir apelaciones a la decisidn final. Despuds de recibir
apelaciones provenienies del Royal College of Rediologizis, el grupo evaluador
se ratifictd en su decision cerrando el proceso de apelacidn y publicanda Ia
vergidn final de la gula en enero del 2018,

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

.

Y esta recomendado para uso clinico rddinaric para radioterapia adyuvante en
- S pacientes con cancer de mama temprano durante la escision quirirgica dal
tumar,

- El uso del equipo TARGIT solo se encuenira aulorizado para los equipos que se
encuentran disponibles en » Reino Unido vy solo con los propdsitos de
recopilaciddn de datos y ofros acuerdos de preseniacidn de evidencla
suparvisados por el NHS,

f \‘g\ = Elequipo de radioterapla intraoperatoria con rayos X de baja dosis (TARGIT) no

Estas recomendaciones tisnen base an un ECA que compard la eficacia clinica dal
equipo TARGIT frente a la RAPO en pacientes sometidas a cirugia conservadora de
mama (lumpeactomia). Se trata del ECA TARGIT-A {J. 5. Vaidya et al. 2010; 2014) el
cual ha sido incluido en el presente dictamen y sera detallado en secciones posleriores.
Brevemente, el grupo evaluador de la guia elaborada por MICE emitid mudltiples
ohserveciones acerca de la robustez del estudio y su generalizabilidad concluyendo que
el ECA TARGIT-A no ha podido demostrar salisfactoriamenie la no-inferioridad del
equipo TARGIT frente a la RAPD convenclional respecto al desenlace de recurrencia
local,

M!’-HB-! por MICE NFI Hllﬂ'.l"!r i MHH&H ﬁl fl'llﬂml!ﬂ.ﬂ- ﬂ!l la |ml-ﬂ Mh}lﬂ F-I.I-EI'H!I
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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 compania fabricante del
equipa TARGIT y otro analisis slaborado por @ grupo de evaluacién, Se reporia que en
el andlisis presentado por el fabricante se asocia al equipo TARGIT con una diferencia
minima de mas aflos 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 analisis
realizado por el grupo de evaluacidn, se asocid al equipo TARGIT con una pequefia
diferencia de menos QALYS en comparacidn con k8 RAPD, En ambos andlisis se
observd que el equipo TARGIT se asocid con menores costos. sin embargo, la costo-
efectividad fue discordante v s& concluyd que aun existe incertidumbra respecto a esta
madida puasto que la eficacia clinica de TARGIT frente a la RAPO es tembién incierta

Analisis critico

De acuerdo con NICE, la practica clinica estandar normada por el NHS en la Gula de
Practica Clinica de cancer de mama temprano y localmente avanzado (CGBD) (Mational
Institute for Health and Care Excellence 2017) es ofrecer RAPD a las pacientes
sometidas a cirugia conservadora exitosa de mama (es decir, remocidn del tumor con
margenes negativos), La RAPD es ofrecida con radicterapia de haz exierno usando un
acelerador lIineal que entrega 40 Gy en 15 fracciones con un fiempo tolal da duracion de
tres semanas. NICE confempla que puede haber variacidn en el esquema de RAPO
ofrecido siendo que algunos onchlogos recomiendan la RAPD con haz externo en
esquemas de cinco semanas, pero que en general, la mayoria de los oncdiogos en el
Reino Unido recomiendan o asguema de tres semanas. Una dosis “boost” (lerapia de
refuerzo) de radioterapla 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 manifestd que, si el uso dal equipo TARGIT
fuara masivo, sa necesitaria realizar una inversién conslderable de recursos para
implementar esta tecnologla a nivel nacional. Sin embargo, si posteriormente, evidencia
con resultados maduros demosirase que el perfil de eficacia clinica del equipo TARGIT
no fuese favorable, esto significaria una inversidn costosa irrecuperable para el NHS y
polencialmenie asociada a desenlaces clinicos no favorables a nivel peblacional

Mo obstante, o grupo evaluador manifestd que al momento de etaborar el documento
de guia de evaluacidn de tecnologlia TASDT tuve conccimiento que existian seis equipos
TARGIT en el Reing Unido los cuales fueron utilizados en el ECA TARGIT-A pero que
al momento no estaban siendo utilizados. En ese contexto, &l grupo de evaluacidn
considerd razonable que al existir estos recurses y ademas al existir personal entrenado
en su uso, puedan seguir usadndose de manera confrolada, en los cenfros donde
actualmente se encuentran, con el propdsito de continuar recolectando informacion
gcerca de la eficacia clinica de esle equipe madico para poder contribulr con la
generacibn de evidencla madura. Por lo tanio, & grupo evaluador concluyt 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 recopilacidn de datos y acuerdos de
presentacién de evidencia para fuluros esiudios™.

En resumen, el estandar de practica clinica en el Raino Unido es ofrecer a las pacientes
con cancer de mama en elapa temprana cirugia conservadora de mama v RAPO con
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haz externo &n un esquema hipofraccicnado de tres semanas de duracién, La adopeidn
generglizada de |a radioterapia intracperatoria con rayos X de baja dosis (TARGIT) no
se encuentra recomendada en el Reino Unida y sdlo se encuentra autorizado el uso de
los sais equipos TARGIT disponibles para fines de recopilacién de datos y bajo estricta
supervision. En ese sentido, se puede concluir que EsSalud ofrece alternativas de
radicterapia para las pacienies con cancer de mama en etapas tempranas gue se
encuentran en consonancia con lo recomendado por NICE para el Reino Unido, v que
8 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 RAPD
lo cual ha limitado su adopcitn generalizada en ese pals.

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 ef al, 20917)

El primer documento de consenso sobre la irradiacidn mamaria parcial acelerada (APBI,
por sus siglas en ingles) fue elaborado por ASTRO (American Society for Radiation
Oncolegy) v publicado en el 2008. Posteriormente en el 2015 la junta directiva aprobd
la propuesta para realizar una actualizacion a una de las preguntas del documento
original-

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

La propuesta de actualzacidn también considerd una nueva pregunta:
= LQué pacientes pueden ser consideradas para radioterapia intraoperatoria?

Los ofros aspectos plasmados en el documenio publicada en el 2009 (Smith et al. 2009)
fueron considerados vigentes a la fecha de la decision de actualizacién por la que no se
aclualizaron.

La malodologia de elaboracién de este documento de consenso se encuentra detallada
&n &l material suplementarno de este documento da ASTROY, Bravementa, se conforms
un equipo de trabajo cuyos miembros incluyeron a tres aulores del documento de
CONSENso pravio, un experto en cancer de mama no involucrado en el documenio de
CONSENs0 previo, y irés miembros del subcomité de guias de préctica clinica de ASTRO.
Posteriormente, el grupo de trabajo propuse incorporar dos miembros experlos en
radioterapia intracperatoria: un cirujanc y un radidlogo oncdlogo. Se realizd una
bisqueda bibliogréfica de estudios publicados en &l idioma inglés antre mayo del 2008
y marzo del 2014 en la base de datos PubMed que evaluaran pacientes mayores de 18
afias con cancer de mama en estadios /|| quienes recibleran APBI posterior a la cirugla
conservadora de mama. Posteriormente, la bisgueda bibliografica fue extendida hasta
marzo del 2015, Se recopilaron un total de 419 articulos cientificos y los resultados
fusron suplementados con una bisqueda manual. Finalments, se incluyeron 1§ ECAs,
24 estudios observacionales prospectivos y un meta-andlisis sin especificar si se realizd
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tamizaje por tiule ¥ resumen o a texio complelo o ambos. Los resultados de los estudios
incluidos fueron sintetizedos en tablas y se pusieron a disposicion del grupo de trabajo
para fomentar la discusitn v I3 elaboracidn de recomendacionas,

El consenso acerca de |las recomendaciones se realizd ufilizando la metodologia Delphi
modificada. Cada miembro del grupo de trabalo calificd de manera independiente su
acuerdo con cada recomendacion con ung escala de Likert de cinco puntos (desde
fuertemente en desacuerdo a fueremente en acuerdo) ufilizando una encuesta
glectrdnica. Un umbral preespecficado igual o mayor del 75% de calificacidn “an
acuerdo” o fueremente en acuerdn” fue ulilizade para indicar gue se llegd al consenso
entre los miembros (Loblaw et al 2012) La gradacin de la fuerza de las
recomendaciones, asi come la gradacidn de la evidencia sobre la cual se basaron fue
calificada usando la metodologia del American College of Physicians (ACP) (Qaseam et
al. 2010)'2,

De relevancia para la pregunta PICO (TABLA 3}, a continuacién, se exponen las
recomendaciones correspondientes a la pregunta " 0ué paclentes pueden ser
consideradas para radioterapia intraoparatoria?”

= Agquellas pacientes inleresadas en recibir confrol del caénmcer de mama
equivalente a aguel logredo con RAPO (irradiacién mamaria completa) después
de la cirugia conservadora de mama deben ser aconsajadas que en los ECAs el
riesgo de recurrencia ipsilateral del cancer de mama fue mayvor en [As pacientes
sometides a radicterapia intrecperatoria (evidencia de alta calidad,
recomendacion fuere)

= La radicterapia infraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT) debe
ser utiizada en el contexto de un ensayo clinico o un registro prospectivo de
datos de acuerdo con (o estipulado por la declaracidn "Coverage wilh avidence
depslopment (CED)" (Cobertura con desarrolio de evidencia) de ASTRO
(American Society for Radiation Oncology 2018).

Estas recomendaciones tienen base an al ECA TARGIT-A (J. 5. Vaidya et al. 201D,
2014}, que compard la eficacia clinica del equipe TARGIT frente a la RAPD (irradiacién
mamaria compleia) en 3451 pacientes sometidas a cirugla conservadora de mama
(lumpectomia) cuyos principales manuscritos fueron publicados en los afios 2010 y
2014, Esle estudio ha sido inclulde en el presente dictamen v serd detallado en
secciones posieriores, Cabe sefialar que esie documento también tomd en cuenta la
oira modalidad de radiolerapia intraoperatoria (con haz de electrones de alta energia,
ELIOT, por sus siglas en inglés), sin embargo, analizd [a evidencia v emitid
recomendacionas par separado tanto para la radioterapla TARGIT comeo para la
modalidad ELIOT.

¥ Cabded de i3 evidencis; Evidenda de ala calidad (otienida de ung o mas ECAs bien disafiados que reporion msuitados
onpisiantes ¥ dreclamenis spficables, eslo implica lamblén que =8 poto probable que fuluros eshadics. cambien ka
oorfianza an la estimadion del ofecto], Evidencis do moderada coliced [chdenidn de ECAS con limiincisnas impernnies,
#ddenta anginada de poblaciones simiares pero no idenlicas @ la poblacitn de Inlends, ECAS con muy pequelios
lamaitcs ca muasira o esfudios dinlcos obasrdacionales prospecives bien daefados. Esto implica que fulurds eshasios
prbablements terdiin un mpacio impotanie en i confarze en la eslmecidn del ofecto pudiando eedo cambiary,
Evidencia d& baja calidad {obtenida de estudios observacionalos, eslo significa que fuluros esludios probablemante
amblanan o8 resulinoos estmadon). Evidoncis imufcsnis (Ridndo B &adencis nd es guficens pars recomendar a
fever @ en confra de una fecroioglal. Giredacsn oe s recomerciagionas; Recemendacidn fusre (significa qus &
sanalice clines supads clamrmanis 58 resgos o que in cwga obos iesgoa ¥ la carga di ln fecnologie supeman daeamdnls
Iza bemahicicg) y Recomandacidn dabi (cuando el barefcip clinico esta finomerse equirado con los mespas ¥ @@ carga
o exste Incerdumbrn acerca de I3 magnihad de tos benedcios ¥ o8 fesges)
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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
cncar de mama an [as paclentes que reciberon la radictarapla con el aquipo TARGIT
en comparacion con aguelias gue recibieron RAPO (iradiacidn mamaria completa) a los
cinco afos de seguimiento (3.3% en el grupo TARGIT frente a 1.3% en el grupo de
RAFPO con iradiacién mamaria completa, p=0.042). El grupo de trabajo de ASTRO
sefiala que |a precision de los estimados a los cinco afos de seguimiento clinico es
Fmitada debido a que al momento de publicacion del estudio solo 1222 de las 3451
pacientes tenlan un promedio de seguimiento clinico de cimco afos, y solo 611
realmente completaron el seguimiento a cinco afios. Mo obstante, los riesgos para
recurrencia local fueron estimados con datos de seguimiento de 2.4 aflos. Ademas, al
grupo de trabajo de ASTRO expresd preccupacién acerca def mal uso de los criterios
de no-inferioridad en este ECA los cuales han sido sefielados en numerosas cartas al
editor gue siguleron a la publicacidn de los resultados de TARGIT-A.

Con base en el Gnico ECA aleatorizado gue evalud |a eficacia clinica del eguipo TARGIT,
ASTRO ha recomendado que el uso de esta tecnologla debe limitarse exclushamente
a8 contexios de invesfigacion con el fin de asegurar que (03 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 equipe TARGIT debe limitarse a aquellas pacientes con los nesgos més bajos de
recurrencia local.

Analisis critico;

Actualmente ASTRO recomienda ofrecer irradiacién mamaria parcial (o APBI por sus
siglas en inglés) en sus distintas modalidades {con haz externo o con braguiterapia) en
pacientes cuidadosamente seleccicnadas con bajo riesgo de recurrencia (calidad de
evidencia moderada, recomendacidn débil), Estas recomendaciones fienen base en
ECAs pequefos que han comparado la eficacia clinica de la APBI frente a la RAPO
tiradiacidn mamaria completa) los cuales han mosirado que las tasas de recurrencia
local son aceplables en dicha poblacién. Asi, ASTRO ha elaborado criterios de
doneldad para evaluar elegibilidad de recibir APB| separando a las pacientes en tres
grupos: “adecuadc” (edad mayor o igual de S0 afios, sin presencia de mutackin
BRCA1/2, con tamafo de tumor menor o igual 8 2cm, marganes negativos de anchos
mayores a 2mm, ER+, sin evidencia de invasidn linfovascular vy que no necesiten
lerapias nec-adyuvantes), “precautorio” y “no adecuada”,

Siendo que en los Glfimos afes ha surgido una nueva modalidad de APBI (la radicierapia
intrapperatoria dirigida con rayos X de baja dosis), ASTRO ha decidido actualizar su
documenia de consenso clinico a la luz de la evidencia disponible. Asl, ha reportado
gue el Onico ECA disponible a ka fecha que evalia |a eficacia clinica de la radioterapia
TARGIT frente al estéandar de practica ¢linica (RAPD con iradiacién mamaria completa)
presenta severas deficiencias metodoldgicas y genera baja confianza en sus resultados.
Por este motivo, ASTRO coincide con NICE en recomendar al uso del equipo TARGIT
unicameante en los contextos de investigacion bajo rigurosa supervisidn

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

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

iradiacidn mamaria completa, sin embargo, contempla v recomienda el uso de APBI

ibajo las modafidades 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 dltima GPC elaborada por la NCCN. En ese sentido, EsSalud cuenta
con aceleradoras lineales y equipos de braquiterapia para ofrecer esta alternativa
radinterapéutica a las pacientes que sean slegibles para APBI (bajo las modalidades de
haz externc o braguiterapia), demostrando asi que no solo cuenta con las tecnologias
que son estandar de oro para radiolerapia para cédncer de mama en etapas lsmpranas
sin0 gue ademds, cuenia con otras alternativas de radioterapia recomendadas
actuaimente por las guias de practica clinica (NCCH ¥y ASTRO) para pacientas elegibles.

2. Ewvaluaciones 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 [n the United Kingdom" (A. Vaidya et al. 2017)

Este es un analisis de costo-efectividad del equipo TARGIT desarrollado por un equipo
de trabajo internacional conformado por investigadores de Canadd, Alemania, Reino
Unido y Australia. Fue financiado por la empresa fabricante del equipo TARGIT (Carl
Zeiss UG, Alemania). Dos de los seis autores recibieron honoranos de parte de la
empresa fabricante del equipo por consultorias, otros dos autores recibleran honoranios
por parle de la empresa fabricante y adicionalmente recibieron vidgticos para frasladarse
a conferencias y reuniones donde se discutiera el equipo TARGIT, uno de los autores
es irabajador pertenecienta a la ampresa fabricante

De acuerdo con lo reportado en el manuscrito, el objetive del estudio fue evaluar los
beneficios clinicos, sociales y econdmicos del eqguipo TARGIT frente a la RAPO con
irradiacion mamaria complata en una cohorte hipolética de paciantes con céncer de
mama en etapas tempranas en al Reing Unido,

Los pardmetros clinicos del modelo de andlisis de costo-efectividad incluyeron los
resultados para los desenlaces: libenad de enfermedad, recurrencia local del céncer de
mama, recurrencia distante del cancer de mama, monalidad 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 & un sub-grupo de la poblacidn
esludiada (la denominada "cohorte pre-patologia). El ECA TARGIT-A ha sido incluido
&n &l presente dictamen preliminar y serd descrito al detalle en secciones posterioras.

Los parémetros de costos del modelo fueron: costos de la RAPO con irradiacion
mamaria completa de acuerdo a los esquemas de tratamiento recomendados por NICE
(Mationa! Institute for Health and Care Excellence Z017), costos de la radioterapia
TARGIT (de acuerdo con lo reportado por |a empresa fabricante) y los costos asociados
8 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 ofro estudio gue evalud otra tecnologia sanitaria en la poblacidn de
interés v convartidos al afo 2014),

Los valoras de utilidad (medidas de un estado de salud perfecto) para los distinios
estados de salud fueron obtenidos da un estudio observacional transversal con tamafio
de muesira de 26 pacientes con céncer de mama en etapas tempranas que evalud ofra
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
farmacoecondmica de NICE 2013, se aplicaron tasas de descuerio dal 3.5%.

Las presunciones del modelo fueron tres: todos los pacientes entran al modelo en un
estado libre de enfermedad después de la cirugla comservadora de mama vy la
radioterapia (en este estado es posible experimentar muerte por causas no asociadas
al cAncer de mama), solo es posible experimentar muere asociada a cancer de mama
si el paciente estd en un estado de recurrencia distal, v, lodeos los pacientes que se
encuentran en estado de recurrencia local regresan al estado libre de enfermeadad
despuds del tratamiento de la recurrencia.

Resultados:
Los desentaces de coslos o costo-efectividad no ham sido considerados dentro de la

pregunia PICO (TABLA 3) de este dictamen, por ko gue solo e mencionardn de manera
sucinta bos resultados reportados por este estudio a manera de referencia.

Los costos absolulos fueron menores para &l egquipo TARGIT frente a la RAPD con
irradiacién mamaria completa (diferencia de £1023). Con relacién a los QALY's, para un
horizonte de 10 afios, se estimo que el equipo TARGIT gand 0.18 QALYs mas que ia
RAFO con irradiacidn mamaria completa.

Anélisis critico

Con estos resultados los autores de este estudio concluyeron que el equipo TARGIT
mostrd ser una estrategia mas costo-efectiva que la RAPO con irradiacidn mamaria
completa debido a que gand mas JALYs por paciente a un menor costo. No obstante,
es imporiante sefialar que la diferencia observada en esie analisis de costo-efectividad
fue de 0.18 QALY's en un horizonte de 10 afos.

La férmula para & calculo del ndmero de QALYs ganados es: (afios de vida) x (valor de
ulilidad) (Global Burden of Diseass Cancer Collaboration et al. 2018). 5i una pacienie
con cancer de mama vive en perfecto estado de salud por un afio, se dice gue esta
paciente habrd ganado 1 QALY s la paciente vwe por un afo en una sifuacién de 0.5
de utilidad (es decir no tiene un perfecto estado de salud, sino gque Ia ufilidad se reduce
a la mitad) la paciente habra ganado 0.5 QALYs. Entonces, los resullados de costo-
efectividad reporlados en este estudio indican gue con & uso de TARGIT una paciente
con cancer de mama tempranc he ganado 0,18 QALYs (aproximadamente dos meses
de vida en perfecto estado de salud) en comparacidn con la BRAPD en un horzonte de
10 afios.

Es importante saftalar que la modesta diferencia observada de QALYs ganados con el
equipo TARGIT frente a la RAPD con Irradiacién mamara complefa debe ser iomada
con precaucion pues el modelo de analisis no considerd toda la cohorte de pacientes
estudiadas en &l ECA TARGIT-A, sino que sslactivamante escogid la cohome “pra-
palologla” conformada por pacienies a quienes se les adminisird radicterapia TARGIT
gl momente de la primera cirugia v de las cuales algunas recibieron RAPOD con
irradiacion mamaria completa debido a que se considerd que lenian alto resgo de
recurrencia, Este subgrupo de pacientes perienecienies a la cohorte “pre-paiologia”
estuvo conformado por 2234 pacientes del tolal de 3451 pacientes que parficiparon en
el ECA TARGIT-A.
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Por ‘otrc lado, es de notar que el modelo de costo-efectividad no incluyd cosios
asociados con el ratamiento de eventos relacionados a loxicidad. Ante ello los autores
mencionaron gue se asumid que |as bajas iasas de radiotoxicidad observadas en el ECA
TARGIT-A tenlan poca probabllidad de producir diferancias significativas en los costos.
De manera adicional, los valores de utilided utilizados en &l modelo fueron tomados de
un estudio observacional lransversal con muy pequefio tamafio de muestra lo cual
dificulta la interprefacion de los resultados reportados.

Finalmente, cabe recalcar gue los resultados reportados en esle estudio de costo-
efectividad lienen muy poca probabilidad de ser aplicables al contexto de EsSalud pues
Ios costos de las intervencionas sanitarias ofrecidas difieren de acuerdo con el sistema
de salud dende s brindan las prestaciones.

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

Este estudio comesponde a una ETS elaborada por un grupo de trabajo conformada por
investigadores de la Universidad de Southampion en el Reino Unido. Ha sido
comigionado v financiado por el HTA programme del Nafional Instifute for Health
Ressarch (NIHR). El objetivo de esta ETS fue evaluar la eficacia clinica y & costo-
efectividad del equipo TARGIT para la radioterapia adyuvante en pacientes con cancer
de mama en etapas tempranas durante la cirugla de escisién del umor {cirugla
consenvadora de mama)

Brevemente, se realizaron tres estudios: una revision sistematica para evaluar eficacia
clinica, una revisidn sisiemalica para evaluar cosic-efectividad, y una revisidn
sislemalica para evaluar calidad de wida.

Se realizaron fres bisquedas bibliograficas independientes para cada uno de los tres
estudios en las bases de dalos Medline, EMBASE, Cenire for Reviews and
Dissemination (CRD) (University of York) Database of Abstracls of Rewviews of
Effectivenass (DARE), The Cochrane Library, The MHS Economic Evaluation Database
(NHS EED), Web of Science with Conference Proceedings, Science Citation Index
Expanded (SCIE) end Conference Proceedings Cilation Index {CPCI) = Science (151
Web of Knowladpge), Bioscience Information Sarvice (BIOSIS) Previews (151 Web of
Enowledge), Zetoc (Mimas), National Institute for Health Ressarch (NIHR) = Clinical
Research Metwork Portfolic, ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials, y World Health
Organzation Intemational Clinical Triaie Registry Platform (WHO ICTREP) desde la
creacion de las bases hasta marzo del 2014,

Dos investigadores realizaron el tamizaje de edegibilidad por titulo y resumen de manera
independiente v en duplicado. Postenormente un solo investigador realizo el tamizaje a
texto completo de los estudios seleccionados el cual fue revisado por un segundo
investigador. La seleccidn de los estudios para inclusidn se realizd de acuerdo con el
siguiente esquema PICOS [(Population, Infervention, Comparafar, Oufoome, Shedy
Dwsign):

= Poblacidn: pacientes con cancer de mama en elapas tempranas operable, Se

excluyeron los estudios de pacientes con recurrencia local.
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- Intervencidn. equipo de radioterapia intraoperatoria con rayos X de baja dosis
(TARGIT) con o sin RAPD con iradiacidn mamaria completa,

-  Comparador RAPQ con iradiacidn mamaria completa entregada mediante
acelerador lineal,

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

- Disefio de esludics: para la evaluacion de eficacia clinica fueron elegibles ECAs.
Fara la evaluacidn de costo-efectividad fueron elegibles analisis de cosio-
efectividad, andlisis de costo-utilidad, andlisis de costo-beneficio, revisiones
sistematicas de costo-efectividad. Para la evaluacion de calidad de vida fueron
elegibles estudios primarios realizados en el Reine Unikdo, Eurcpa, Morteamérica
y Awustralia.

El riesgo de sesgo de los estudios de eficacia clinica incluidos fue realizedo con la
herramienta Cochrane Collaboration Risk of Blas Tool. Cada uno de los criterios fue
evaluade por un investigador y luego revisedo por otro. La evaluacion de calidad
metodaologica de los estudios de costo-efectividad incluidos fue realizada ufilizanda
criterios modificados de Drummend e 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 |a cual desarroltaron basandose en estudios previos de calidad de vida.

De manera adicional, se desarrclld un modelo analitico de decision de costo-utilidad
para estimar los coslos, beneficios v costo-efectividad del equipo TARGIT frente a la
RAPC con iradiacién mamaria completa. Los pardmetros clinicos fueron obtenides del
ECA identificado por la revisidn sistematica de eficacia clinica. El horizonte de tiempo
para estimar costos y benaficios de cada una de las modalidades de radicterapia fue de
40 afos. Se aplicaron tesas de descuento del 3.5% por afo para los futures cosios de
acuerdo con las guias para evaluackin farmacoecondmica de MNICE 2013 Los
desenlaces de salida fueron reportados como el cosio ahorrado por cada QALY perdido,

Solo un ECA fue elegible para inclusidn, sa trata del estudio TARGIT-A (sa lomaron an
cuenta |os dos manuscritos publicados de este estudio, uno en el 2010 v otro en el 2014,
asl como tres restmeanes), el cual es un ECA de no-inferioridad que evalud si el uso del
equipo TARGIT fue no-inferor que la RAPO con iradiacidn mamaria complala en
términos de eficacia clinica. Este estudio ha sido incluido en &l presente dictamen y sera
descrito al detalle en secciones posteriores, Se identificaron ademds numerosas
publicaciones relacionadas al estudio TARGIT-A que comespondian a “sub-esiudios”
que publicaron resultados para poblaciones correspondientes 2 uno o mas centros
donde se realizd el estudio. Estas publicaciones de "sub-estudios” no fueron incluidas
en la revisidn sistemdatica de eficacia clinica. Una de ellas la cual reportd desanlaces de
calidad de vida para la poblacion comespondiente a Alemania (Welzel et al. 2013) fue
incluida paro en la revisidn sistematica de calidad de vida,

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

Brevemente, los autores sefalaron que para loda la poblacidn de estudio las tasas de

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

&n comparacion con aquellas tratadas con RAPD con imadiacidn mamaria completa a
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los cinco afios de seguimiento pero que esta diferencia no excedid el umbral de no-
inferioridad establecido en 2.5%. Ante ello, los aulores observaron gue a pesar de que
el estudic TARGIT-A reportd estos resullados a los cinco afios de seguimiento, &
mediana de seguimiento de todas les participantes fue en realidad dos afios y cinco
meses y solo 1222 (35%) participantes tuvieron efeclivamente un seguimiento a cinco
afios. De asla manera, (0% aulones expresantn su preocupacion debido a que hos nesgos
estimados de recumencia de céncer de mama sa calcularon cuando &l saguimiento no
sa habla complatado para la mayoria de las pacientes incluidas,

En cuanio a la sobrevida global se reportd qua los resultadoes no exhibieron diferencias
clinicamente significativas entre ambos grupos (TARGIT frente a RAPD con irradiacidn
mamaria completa). Con relacidn 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 significativamentes més frecuente en el grupo RAPO con
iradiacidn mamaria parcial,

Se incluyeron tres publicaciones (dos correspondientes al mismo estudio de costo
efectividad). De manera adicional, el fabricante del equipo TARGIT (Carl Zeiss UG,
Alemania) envid un estudio de costo-efectividad para consideracion, el cual fue evaluade
por hos autores da esta ETS. Por otro lado, los autores de esta ETS realizaron su propla
evaluacion econdmica elaborando un modelo analitico de decisidén de costo-utilidad.

Loz desenlaces de costos o cosio-efectividad no han sido considerados deniro de la
pregunta PICO (TABLA 3) de este dictamen, por lo que solo s& mencionaran de manera
ganeral los resultados reporiados por esta ETS a manera de referencia.

Las tres publicaciones (dos estudios) recabados por |a revisidn sistematica reportaron
gue la relacitn de costo-efectividad incremental (ICER )} (ratio entre el costo promedio vy
i baneficio clinico promedio oblenido con una tecnologia) parecia indicar que el equipo
TARGIT fuese mas costo-elecivo gue la RAPD con iradiacidn mamaria completa,

La evaluaciin econdmica enviada por la emprésa fabricante reportd que el equipo
TARGIT estuvo asociado a un mayor nimero de QALYs frente a ta RAPD con irradiacion
mamaria completa. Este estudio comesponde al publicado por Vaidya et al. (A Vaidya
et al. 2017) el cual ha sido incluido en el presante dictamen preliminar y ya ha sido
descrito en secciones antenores.

Finalmente, la evaluacién econémica basada en el modele analitico de decision de
costo-utilidad elaborado por los aulores de esta ETS concluyd que el equipo TARGIT se
encuentra asociado a menores costos pero que s menos costo-efectiva que la RAPD
con iradiacién mamaria completa. Esto es porque se estimé que el equipo TARGIT se
encuentra asociado con menos QALYs ganados.

Agzi, za aprecia una discordancia en los resuliados de costo-efectividad de los diferentes
estudios incluidos en comparacion con el estudio realizado por los autores de esta ETS.
De todos modas, todos los resultados, incluyendo los del modelo analitico de decisiin
de costo-ulilidad se encuentran sujetos a incertidumbre debido a que los parametros de
progresion de enfermedad fueron oblenidos del dnico ECA disponible a la fecha
(TARGIT-4) al cual reporta un seguimienio clinico de cinco afos pero que fiens
realmente una mediana de seguimiento de dos afios cinco meses.
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Tan solo una publicacion fue elegible para inclusidn en esta revisidn sistematica. Se
frata de un "sub-estudio” del ECA TARGIT-A que reportd resultados de calidad de vida
para la poblacidn correspondiente a un centro en Alemania. Cabe resaltar que el
deseniace de calidad de vida no fue reportado en ninguna de las dos publicaciones del
ECA TARGIT-A. Brevemente, el estudio incluido fuvo un tamafo de muestra de BB
pacientes y no reportd ninguna diferencia estadisticameante significativa entre las grupos
de estudio (TARGIT frenle & RAPO con iradiacidn mamaria completa).

Conclusiones de asta ETS

Finalmente, os aulores de esfa ETS concluyeron que siendo que la evidencia
concemiente a la eficacia clinica del equipo TARGIT frente a la RAPD con irradiacién
mamara completa proviene de un solo ECA con limitaciones melodoldgicas
impeoriantes, existe incertidumbre acerca de dicho perfil de eficacia. Esta inceridumbre
afecta también los resultados de los estudios econdmicos que puedan realizarse pues
&l estudio TARGIT-A es actualmente la dnica fuenie de datos clinicos para alimentar los
modelos. De manera adicional, exprasaron que [a confianza en los resultados de los
esfudios que reporiaron calidad de vida ez muy baja v los estimados no son
genaralizables B otras poblaciones, por o que también recomendaron la reslizacion de
esludios adicionales que reporten este desenlace. Asi, manifestaron que para la
implementacion del equipo TARGIT a nivel nacional en &l Eeino Unido se precisaria
realizar una inversion significativa de recursos por pare del NHS para la compra de
equipos y capacitacion del personal clinico ¥ no clinico. Ante ello, se requiere de
estudios de efectividad clinica con mayores tlempes de seguimianto.

3. Ensayos Clinicos Aleatorizados

Targeted Intracperative Radiotherapy wversus Whole Breast Radiotherapy for
Breast Cancer (TARGIT-A trial)

=g frala de un ensayo clinico aleatorizado pivotal® que tuvo como objetivo evaluar si la
eficacia clinica del equipo de radicterapia intraoperatoria con rayos X de baja dosis
(TARGIT) fue inferior o no-inferior a la de la RAPO con rradiacion mamaria completa.
Este ECA tiene actualments dos publicaciones que reportan desanlaces para la totalldad
de las paricipantes incluidas en dos fiempos diferentes duranie el periodo de
seguimiento clinice (J. 5. Vaidya et al. 2010; 2014). Este estudio se encuentra registrado
en ka base de dalos ClinkcalTrials. gov con nimero NCTO0S83684.

Metodologia

El disefio del esiudio corresponde a un ensayo clinico multicénirico de no-inferoridad
no-ciego que se llevd a cabo en 33 centros perienecientes a 11 palses en Europa,
América dal Norte y Oceania. El seguimiento clinico inicialmente planificado fue de 10
afios, sin embargo, la publicaciin més reciente (J. 5. Vaidya et al. 2014) tiene una
mediana de seguimiento de dos afios cinco meses aungue reporta gue sus resultados
son a [os cinco afos de seguimisnio 3

" Engayn clinkcs que se realiza para chisner aprobacin de comercializasdn por una sgancis reguladors.
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Los criterios de elegibllidad fueron: edad 245 aflos, cancer de mama en etapa temprana
(definido como T1 o T2 pequefo, NO o N1, MO), y que sean elegibles para cirugia
canservadora de mama (incluye pacientes con carcinoma ductal mvasno unifocal). El
criterio de exclusidn fue dnico: diagndstico pre-operatoric de carcinoma lobular. Como
los autores de este ECA lo han definido como un *ECA pragmdtico” (es decir, un ECA
realizado en un contexto real), e prolocolo permitid gue cada uno de los centros
paricipantes puseda usar criterios de elegibilidad mas restringidos.

Este ECA incluyd un total de 3451 pacientes las cuales fueron aleatorizades en dos
esiratos:

El primer esiralo se denoming “pre-palologla” (n=2258). Aqul, las pacientes gue
cumplieron criterios de elegibilided fueron aleatorizadas a reclbir TARGIT
durante la cirugia conservadora de mama o RAPO con iradiacion mamaria
completa después de la cirugla. 3i por evaluacidn anatomopatoldgica se estimé
que alguna de las pacientes sleatorizadas al brazo TARGIT tenia alto resgo de
recurrencia local, se e adminisird RAPO con iradiacidn mamaria completa por
un pericdo de cinco semanas.

- El segundo estrato se denoming "post-patologia” (n=1153). Aqul las pacientes
potencialments elagibles fueron agquellas sometidas a la cirugla conservadora de
mama cuyo examen anatomopatolbgico posterior armojd resultados favorables
{es decir, bajo riesgo de recurrencia local). De esta grupo de pacientes, todas
agueilas que cumplieron criterios de elegibilidad fueron alestorizadas 8 recibir
TARGIT durante un segundo procedimiento quirlrgico donde se abrid la herida
operatoria para administrar la radioterapia intraoperatoria o fuercn aleatorizadas
a reclbir RAPO con rradiacidn mamaria completa bajo el esquema convencional
{es decir, después de la cirugla inictal conservadora de mama), Sian un segundo
examen anatomopatoldgico se observaron hallazgos que indicasen alto riesgo
de recurrencia local en alguna de las pacienies alealorizadas a TARGIT, se
administré RAPO con imadiacion mamaria compleia por un periado de cinco
SAMAanas.

= Adicionalmente, algunas pacienies polencialmente 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 astrato y fugron
tamblén aleatorizadas a cualquiera de los dos brazos del estudio. El nomero final
de pacientes que pertenacieron a este estrado no ha sido reportada.

Los parametros de administracidén de la intervencidn (equipo TARGIT) comprendieron
una dosizs de radiacién fotal de 20 Gy a la superficie del lecho tumoral la cual fue
atenuada a 5-T Gy a 1 cm de profundidad.

Los pardmetros de administracidn del comparador (RAPO con irradiacién mamaria
completa) comprendieron una dosis de radiacion fotal de 40-56 Gy (con o sin un boost
adicional de 10-16 Gy). Debido a la naturaleza pragmatica del estudio, los centros
participantes tuwieron la libertad de administrar la RAPO de acuerdo con Sus propios
protocolos institucionales,

El deszenlace pnmaro del estudio fue la recurrencia local del cancer de mama

iconfirmada medianie examen anatomopatologico). El desenlace secundario fue |a

loxicidad local o morbilidad asociada (hematoma, seroma, infeccidn cutdnea, lesiones

en ka piel, retraso en ka cicatrizacidn de herida y toxicidad grado 3 o 4 de acuerdo con la
i3
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escala Radiation Therapy Oncology Group). La sobrevida global fue reportada como un
desenlace secundario en la segunda publicacidn (J. 5. Vaidya el al. 2014}, mas no en
ka primera (J. 5. Vaidya et al. 2010).

Respecto a los métodos estadislicos se tiene que el margen de ne-inferioridad fue una
diferencia absoluta de 2.5% para el desenlace primario. De acuerdo con lo reportado
por log autores de este ECA este margen de no-inferiaridad fue escogido considerando
una tasa de recurrencia local de 5% para la RAPO con iradiacidn mamaria completa
{obtenida de un estudio publicado en 1999). Los autores ademés manifestaron que la
diferancia absoluta de 2.5% fue escogida porque “parecia clinicaments aceptable para
médicos v pacienies”. Azl, el tamafio de muestra calculado para un poder de B0% Y un
nivel de significancia estadistica de 0.05 fue de 2232 pacientes. Mo obstante, el
reciutamiento de pacientes v fa aleatorizackdn continud adn después de haber alcanzado
el lamafio de muestra calculade con la finglidad de permilir desamollar otros sub-
protocolos de investigacian, Inicialmente se planificd reclutar 1200 pacientes adicionales
y &l estudio cermd cuando s reclutaron 1219,

El analisis estadistico fue por intencidén a iralar. Para al desenlace de recurrancia local
no se incluyd a las pacientes que finalmenie terminarcn en masteciomla. Se realizaron
analisis independientes para cada esiralo {pre-patologla v post-patologia). En la primeara
publcacion (J. 5. Vaidya et al. 2010) se censuraron los datos de todas las pacientas qua
lerminaron en mastectomia o que refiraron el consentimiento informado. Para el resio
de las pacientes se ufilizd la prueba log-rank y se elaboraron curvas de Kaplan-Meser
para evaluar tiempo a evento. El nivel de significancia estadistica para el desenlace
primaric de recurrencla local fue de 0.01 mientras que para el desenlace de sobrevida
fue de .05, En la sequnda publicacién (J. 5. Vaidya et al. 2014) los estimados de no-
inferioridad se analizaron calculando la diferencia de proporciones binomiakes de a
ocurrencia de recurrencla local entre los deos grupos (TARGIT v RAPD con iradiackn
mamaria completa). Este método de analisis no estuvo inicialmente considerado en el
protocolo. Se realizaron lambidn anddisis independieantes para cada esfrato.

Resultados de recurrencia local:

Los resultados reportedos en la publicacion mas reciente de esie estudio son los
siguiantes:

=

Eguipo TARGIT | RAPO con Diferencia absoluta |
imadiacion mamana | segun curvas Kaplan |
completa Medera5atos

Todas las pacientes | 3.3% 1.3% 2%

(n=3375) IC95% (2.1, 5.1) | 1C95% (0.7, 2.5) p=0.042 (IC95% NR)
=23 1678 A=11/1688 n=12

Esirato “pre- 2.1% 1.1% 1%

patologia” (n=2234) | ICB5% (1.1, 4.2) | 1C95% (D.5, 2.5) p=0.31 {(IC55% NR)
n=10¢1107 n=&i1127 n=4 !

Estralo “post- 4% 1.7% 37% '

patologia” (n=1141) | ICB5% (3.0, 8.7) | 1C95% (0.6-4.9) p=0.068 (ICB5% NR)
n=13572 n=55569 n=g

TABLA §. Tasas y eventos de ‘ecurenda local, resgo acumulativo a los cnco ahos de ssguimienio de scosrdo oon |a
m:ﬂ" k-u-rls:h'r curvis o8 Kaplan-Walar. Fuenle: Vasdya el al 2010, 3074, NR= no mpamads, ICRE%= intariaio e
conflanza al
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Mo se observaron diferencias estadisticamente significativas para las tasas de
recurrencia local entre ambos grupos da estudio tanto para la toda la poblacién como
para las cohorles "pre-palologla”™ v "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 sobrepasd &l margen de no-inferioridad en el estrato "pre-patologia”
¥ en toda |a cohorte de pacienies participantes, sin embargo, no se reportaron los
intervalos de confianza para dicho estimado.

Mediana de | Eventos | Diferencia absoluta | Valor p para
seguimiento segun ne-inferiridad
proporcionas
binomiales
Todas las pacientes |2 aflos 5|34 0.72% =0.0001
(n=3451) | meses IC85% (0.2, 1.3) .
Cohorte “madura” 3 afflos 7|32 1.13% 0.0040
(A=2232} meses 1C95% (0.3, 2.0)
Cohorte "lemprana” | 5 afos 23 1.14% 0.0400
(n=1222) IC85% (-0.1, 2.4)

TABLA &, Caiculo dal vaior p di no-inferioniad Bagun s proporconsa Dinaminios par ol Sesanlbon o Meurmense
focal, Fusnio; Vaidys o al 2074, Cohorle madum= consiste en ooas souedas packnies cuyos resulasos fusion
reporlagos &n [a publcacion da Valdya et al. 2010, Cohorls bmprana= todas aqusias pacemss noidss &n ef estudic
duraren sus UHIMOE Sualne afes, ICFE%= imenalo de corfanzs o 95%.

Para poder demostrar |a "estabilidad” de los resultados a través del tiempo (hasta los
cinco afos de seguimients), los avtores realizaron un analisis que consistid en calcular
la diferencia de las proporciones binomiales de la ccumencia de recurrencia local. Con
este meétodo, los autores estimaron vy repordaron velores p de no-inferiorided
“estadisticamente significativos” para la cohaorte de todas las participantes del estudio y
la cohorte *madura®, Con estos resultados los autores afirmaron que las diferencias &n
la ocurrencia de recurrencia local entre TARGIT y la RAPO con imadiacidn mamaria
completa permanecen estables ain con periodos més largos de seguimiento.

Es mportanie safalar que para calcular las proporcionas binomiales a los cinco anos
de seguimiento se asumid que todas las pacientes quienas ain no hablan alcanzado
realmente los cinco afios de seguimiento no experimentaron el desenlace de interés
(recurrencia local). En consacuancia, asta asuncidn tiende a subestimar ol riesgo de
recurrencia local a log cinco afos v decania en |la estimacidn errdnea del riesgo de
recurrencia local cuando el seguimiento a cinco afos aln no s& ha alcanzado para la
gran mayoria de pacienies. Por este motivo, los resultados de este andlisis deben ser
tomados con mucha cautela.

Al respecto, olros investigadores han tenide también dudas acerca |a fiabilidad de los
resultados reportados por esie estudio. Pues los autores concluyeron que el equipo
TARGIT fue no-inferior a la RAPD con irradiacidon mamaria complela basados en kos
intervalos de confianza del andlisis de diferencia de proporciones binomiales [TABLA &)
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 manuscrifos (Mational Institute for Health and Care Excellence 2018).

Asl, el grupo evaluador conformado por NIHR para trabajar en la guia de evaluacion
tecnoldgica TARDT1 de MNICE, solicitd a los avtores de esle estudio la siguiente
informacidn adicional.
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- Nomeros absolutos de evenios de recurrencia local y mortalidad

- Apalisis de Kaplan-Meier que incluya datos de lodas las paclentes en el punto
de seguimiento clinico mas reciente para cada brazo del estudio v que muesire
el rieggo acumulativo de recurrencia local ¥ morialidad en el iempo.

- Diferencia absolula en los estimados Kaplan-Meier de |05 riesgos de recumrencia
local y mortalidad & los cinco afios para cada brazo del estudio, asl como ks
correspondientas intervalos de confianza al 95%.

= Elconjunto de datos completos o dalase! comespondiente a fodas las pacientes
incluidas en el estudio para poder verficar indepandientemente los analisis y
resuftados entregados,

Los resultados cblenides con la informacion adicional fueron los siguientes:

Equipc  RAPO con Diferencia absoluta segun
TARGIT | irradiacién curvas Kaplan Meiera 5
| mamaria complata | afios
Todas ias n=23/1679 n=11/1686 | 2%
pacientes (n=3375) ICO5% (-0.14, 4.14)
n=12
Estrato “pre- n=10/1107 | n=5/569 1%
pafologia” (n=2234) ' IC85% (-0.68, 2 .68)

TABLA 7. Désrencia oe nasge anamulathea llu;wmdﬂchwumminﬂlmrdnmn Ia prueka iog-rank y curvas
de Kaplan-Meier, Fusnbe: N3CE, IC88%m= intervala de confianza al 65%

Se obsenva que tanto para la cohorte de todas las pacientes incluldas en el estudio como
para la cohore "pre-patologia” los intervalos de confianza para los estimados de
diferencia absoluta entre las tasas de recurrencia local entre ambas grupos (TARGIT y
RAPO) incluyen el valor de no diferencia y que 8l limite superior sobrepasa el margen
de no-inferioridad. De esie modo, se conoce que & equipo TARGIT no ha demostrado
ser no-inferior a la RAPO con irradiacidn mamaria completa en términos de recurmencia
local. Siendo que la hipdesis nula de esie 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 irradiacidn mamaria completa.

Resultados de sobrevida global:

Este fug considerado un desenlace secundaric en fa segunda publicacion de esie
estudio (J, 5. Vaidyva el al. 2014). Este desentace fue definido como lempo a evenio
para expermentar moralidad vy se repord como moralidad global, mortalidad
relacionada a cancer de mama y mortalided no relacionada a cincer de mama,

Bravemente, para 'odas |as paricipantes, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad global entre ambos grupos de estudio
(3771721 [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 reporit k2 mortalidad relacionada a cancer
de mama fampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de estudio (2011721 [2.6%] para TARGIT vs. 161730 [1.9%] para RAPQ,
p=0.56). En &l caso de ka moralidad no asociada a cancer de mama, s& obsenvanon

™ |ntgrvalo de confares & B5% no publicado en ringung e los dos marescrobos. e Iomade da la informacion adicional
enviada por los autores a HICE
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diferencias clinicamente significativas que favorecieron al grupo TARGIT (1711721
[1.4%] vs. 35/1730 [3.5%], p=0.0088).

Las causas de moralidad no asociadas a cancer de mama observadas an el estudio
fueron: olros cAnceres, causas cardiovasculares (cardiacas, accidente cerebrovascular,
isquemia intestinal), entre octros.

Siendo gue este estudio es un ensayo cinico 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 resullados reportados se puede inferis
con considerable inceridumbre que no se enconiraron diferencias significativas para las
tasas de moralidad por cualguier cauza ni moralidad relacionada a céncer de mama
entre ambos grupos de estudio (TARGIT frente 8 RAPO con iradiacikdn mamaria
completa).

Mo obstante, los autores han reportadoe en la publicacidn mas reciente [J. 5. Vaidya et
al. 2014) que el equipo TARGIT 3e encuenira asociado de manera estadisticamente
significativa a una meanor ocurrencia de mortalidad por causas no redacionadas al canocer
de mama. Llama la atencidn que los autores de estudio utilicen esle resultado para
comunicar gue las menores tasas de morialidad no asociadas a cancer de mama son
alribuibles a menores muertes de causa cardiovascular vy de olfos canceres
presumiblemente porque el equipo TARGIT, al ser una terapia dingida solamente al
lecho lumoral, sea menos tdxica que la RAPO con irradiacién mamaria completa. En
ese senlido es preciso aclarar que los eventos de mortalidad no asociada a cancer de
mama observados durante el esiudio fueron muy escasos, de hecho, ocurrieron 17
mueres de 1721 (<1%) pacientes en el grupo TARGIT y 35 de 1730 (23] pacientes en
el grupo RAPQO. Dado que el ndmero de eventos fue muy escaso, cabe |a real posibilidad
de haber incurrido &n un eror tipo 2 por falta de poder, as decir, de que [as diferencias
cbhservadas sean atribuibles al azar. Por ello, es preocupante que los auiores hagan

| afimaciones de causalidad sin haber considerado previamenie olras explicaciones

aiternas a ks resultados observados,

Brevemente, este desenlace secundarn fue reportado como C“complicaciongs
tempranas” y como “complicaciones clinicamente signficativas™ en la primera
publicacion mientras que en la segunda publicacidn (J. 5. Vaidya et al. 2010) se
reportaron “complicaciones que sa experimentaron a los seis meses después de la
slealorizacion” y "complicaciones relacionadas a la radiclerapia™ (grado de toxicidad de
acuerdo a RTOG) (J, &, Vaidya et al. 2014),

Mo se observaron diferencias estadisticamente significativas para la ocurrencia de
cualquier complicacidn temprana entre les grupos de estudio (1981113 [17.6%] para
TARGIT vs. 1741118 [15.5%] para BAPQ, p=0.18}, En cuanto a las complicaciones
clinicamente significativas se observo significativameante mayor ocurmencia de seroma
gue reguird res o mas aspiracionas en el grupo TARGIT en comparacion con el grupo
gleplorizado a8 RAPO [23M113 [2.1%] va. 91119 [0.8%], p=0.012); mientras gue se
obsarvd significativamente mayor frecuencia de toxicidad grado 3 o 4 en el grupo
aleatorizado a RAPO frente al aleatorizado a TARGIT (81113 [0.5%] vs. 231119 [2.1%],
p=0.002). Cabe sefialar que ninguna pacientes experimentd toxicidad grado 4.
Finalmente, no se cbservaron diferencias estadisticamenie significativas en la
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ocumencia de complicaciones gue se experimentaron a [os seis meses después de la
aleatorizaciin entre ambos grupos de estudio.

De manera similar al deseniace previo, no queda claro cual s &l sustento de utilizar
gnalisis convencionales o de superioridad para estimar los resultados pera este
desenlace. Skendo que el nimero de eventos fue escaso, cabe tamblén la posibilidad
de considerar la intervencion del azar en los resultados que fueeron reportados como
“estadisticamente significativos”. De esta manera, estos resultados acerca dal parfil de
seguridad deben tomarse dnicamente como exploratorios.

Analisis Critico

Las principales limitaciones metodoldgices de este estudio consisten en la
daterminacion del margen de no-inferoridad, una interprelacidin equivoca de fos
resultados obtenidos (sin considerar los intervalos de confianza o alfribuyendo
causalidad sin considerar explicaciones alternativas como para el caso de mortalidad no
asociada a céncer de mama) y un periodo de seguimiento clinico incompleto (mediana
de seguimiento de dos afos cinco Meses pero se reportaron resultados para cinco afos
de seguimienio),

La eleccidn del margen de mo-inferioridad puede considerarse controversial debido 8
gue se basé en estimados subjetivos de aceplabilidad clinica por parte de médicos y
pacientes. Por olra parle, [a tasa de recurrencia kocal de 6% para la RAPO fue obtenida
de un estudio publicado en 1999, sin embargo, durante la década siguiente y al
momento del primer andlisis (2010), ¥ en la aclualidad, kas tasas de recumrencia local de
RAFD han demostrado ser considerablemente menores. En ese senfido, los autores
citan dos estudios de preferencia de pacientes en donde se sugiere que las pacientes
estarlan 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 levaron a cabo
en contextos en los que la RAPO generalmeante se antrega entre 5 y 6 samanas y no se
conoce si la preferencia del paciente seria similar considerando oiros esquemas de

| RAPO mas cortos como aquellos de 3 semanas o cinco dias.

For ofro lado, es imporiante nofar que para una correcta interprefacian de los resullados
de un estudio de no-infarioridad los estimados puntuales por si solos no son suficientas.
Es importante considerar también los intervales 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 RAPOD con irradiacidén 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 conflanza sobrepasaba el margen de no-infericridad tanto para
la cohorle "pre-patologia” y la cohorle que incluia a todas las pacientes participantes en
el estudio.

Adiclonalmente, algunos autores consideran gue el tiempo de seguimiento clinico del
ECA TARGIT-A es muy corto como para poder evaluar de manera confiable 1a eficacia
clinica del equipo TARGIT comparado con la RAPO con irradiacidn mamaria completa.
Cabe recordar que la mediana de seguimiento en la Glfima publicacion {J. 5. Valdya et
gl. 2014} fue de dos afios cinco meses ¥ tan solo 35% de las pacientes hablan
cempletade un Yiempo de seguimiento de cinco afios al momento del andlisis. No
chstante, los autores consideraron que todas aquellas pacientes que fueron vistas por
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ditima vez un afio antes del cierre de la base de datos tuvieron un seguimiente de cince
afins. En consecuencia, podria considerarse emdneo reportar en la publicacion
‘resultados a los cinco afios”.

Finalmenie, existen algunas fuentes adicionales de sesgo como ejemplo, los conflictos
de interés. Estos fueron los mismos declarados para ambas publicaciones ((J. 5. Vaidya
et al. 2010; 20M4); el aulor prncipal recibid financamiento para investigacion vy
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,
ofro autor ha recibido financiamiento para investigacion por pane de la emprasa
fabricante y ofros dos autores también han recibido honorarios de dicha empresa. De
manera adicional, |a empresa fabricanie ha financiado los gastos de viaje de los aufores
que asisteron a conferencias o encueniros clentificos relacionados al equipo TARGIT.

En resumen, aste asludio responde directaments a la pregunta PICO del presenie
dictamen preliminar v ha sido realizado ulilizando como comparader tecnologias de
RAPO similares a las que se encuentran disponibles en la institucion, A [a fecha, este
25 ¢l dnico ECA que ha evaluado la eficacia del equipo TARGIT frente a la RAPO con
imadiacién mamaria completa, sin embargo, los resuliados reporiados por las dos
publicacionas de este estudio adn son inmaduros ¥ e encuentras obscurecidos por
impartantes limitaciones metodoldgicas. En consecuencia, la confianza en los
resuliados de este esludio 23 baja debido a que el perfil de eficacia clinica del equipo
TARGIT comparado con la RAPD con irradiacidén mamaria pancial es incierlo,
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V. DISCUSION

El presente dictamen expone un andlisis de la mejor evidencia disponible a la fecha
(diciembre 2019) respecto a la eficacia y seguridad del equipo de radioterapia dingida
con rayos X de baja dosis (TARGIT) en comparacion con la RAPO con irradiacidn
mamaria completa para el tralamienioc de pacienies adultas con céncer de mama en
elapas lempranas que sean sometidas a cirugia conservadora de mama.

La cirugia conservadora de mama seguida de la RAPO con imadiacin mamaria
completa es actualmente el estdndar de tratamiento para las pacientes con cincer de
mama en elapas tempranas (Stmad et al. 20171, Natonal Comprehensive Cancer
Metwork 2018). La RAPO tiene como objetive principal prevenir [a recurrencia local del
cancer de mama y & ha convertido en parte integral del iratamients. Esto es debido a
que s2 la ha asociado en numercses estudics a una reduccidn significativa del riesgo
de recurrencia local ¥ a un aumento estadisticamente significativo en la sobrevida global
comparada con no reclbir radiolerapia alguna (Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG) el al. 2011)

De acuerdo con algunas gulas clinicas, el esquema tradicional de RAPO con irradiacion
mamaria complela fiene una duracién aproximada de cinco 2 seis semanas. No
obstante, existen también esguemas de tratamiento mas coros a los cuales se les
denomina “esquemas hipofraccionados™ que permiten reducir el pericdo de tratamiento
atres semanas. Actuaimente, los esquemas hipofraccionados de RAPO con irradiacion
mamaria completa son avalados por evidencia clenfifica v recomendades ambién por
las guias de praciica clinica (Mational Comprehensive Cancer Network 2019; Smith et
al. 2008},

A pesar de ello, se ha reportado que algunas pacientes con cancer de mama en etapas
termpranas astarian en mesgo de no recibir RAPD después de la cirugla conservadora
de mama o eligen someterse a una masteciom|a debido a la duracién de los esquemas
de RAPD, edad avanzada, dislancias muy alejadas de los hospitales y al estatus
socioecondmico (Athas el al. 2000; Du Xiangln and Gor 2007).

Basados en el hecho que la mayoria de recurrencias locales ocurren an el lecho tumoral
0 cerca de éste después de la cirugla conservadora de mama (L. Veronesi et al. 2001;
Kurlz el al. 1988} se ha desarrollado una nueva modalidad de RAPQO a la cual se le
conoce como iradiacidn mamaria parclal acelarada [APBI). Esta modalidad permite
dirigir & radicterapia a la zona del lecho lumoral ¥ akededores, pero no a la mama
completa acortando asi el pericdo de tratamiento hasta a cinco dias, (Umberto Veronesi
al al. 2013; J. 5. ll|.|’Hi|'.:|;|ra et al, 2010, 2014)

La radioferapia intracperatonia dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT) es una forma
innovadora de APBI. Consiste en administrar una sola dosis de radiacidn al lecho
tumeral durante la cirugia conservadora de mama después de la escision del lumor ¥
antes de cerrar las capas de tefidos. Asl, la principal ventaja propuesia de esta nueva
tecnologla es la capacidad para acortar a un solo dia el periodo de tratamiento (J. 3.
Vaidya et al. 2004).

Actualments en EsSalud, se cuenta con tecnoleglas sanitarias que permiten ofrecer a
las pacientes con cancer de mama una RAPO bajo cuslquiera de sus modalidades
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{convencional, hipofraccionada o APBI post-operatoria) Con todo esto, bos médicos
especialistas de las RPA y RPR han sefalado que existen dificullades logisticas para
ofrecer RAPD. Entre ellas podemos ditar, |a tercerizacidn del servicio en la RPA ¥y la
saturacién del servicio de radicterapia de la RPR. Ante ello, los médicos especialistas
han propuesto al IETS! la evaluacién del equips TARGIT para ser considerado como
alternativa disponible en e tratamiento de pacienies con cancer de mama en elapss
tempranas que hayan sido semetidas a cirugia conservadora de mama,

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

Sa han incluido tres GPC internacionales que son las mas recientemente publicadas en
la fiteratura cientifica. La primera GFPC comesponde a la NCCN guienas recomiandan an
base a evidencia de alio nivel melodoldgico ofrecer RAPO (imadiackin mamaria
completa) con o sin un “boost”, RAPQ (iradiacidn mamaria parcial o APBI) en paciantes
culdadosamente seleccionadas de acuerdo con los criterios de ASTRO y omisién de la
radicterapla en pacientes adultas mayores seleccionadas que recibiran tretamiento
endocring. La segunda GPC corresponde a la guia elsborada por NICE en la que se
realiza una evaluacién de la tecnologia TARGIT y emite recomendaciones para la
practica clinica. Brevemanta, NICE indica que |a practica clinica estandar para el cancer
de mama en elapas tempranas y localmente avanzado (CGB0) (National Institute for
Health and Care Excellence 2017) consiste en afrecer RAPD en esguemas corlos
(hipofraccionados) a las pacientas somatidas 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 Gnicamente para
fines de investigacidn, Finalmente, la tercera GPC corresponde a fa Gitima actualizacidn
de las guias ASTRO en donde se recomiends ofrecar irradiacion mamarna parcial (APBI)

| en sus disfintas modalidades (con haz exierno o con braguiterapia) en pacientes

culdadosamenie seleccionadas con bajo riesgo de recumrencia. ASTRO coincide con
MICE en recomendar el uso del equipo TARGIT dnicamente en los conlextos de
mvestigacidn bajo rigurosa supanisin.

Como se puade 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 wso clinico rutinerno y permiten su wso Unicamente dentro de
escenarios de investigacidn clinica, Cuando se trasladan estas recomendaciones al
contexio de EsSalud, se puede evidenciar que la Instilucidén se encuentra alineada con
las GPC internacionales pues no solo cuenta con |as tecnologias que son el estandar
de radicterapla para cancer da mama en etapas tempranas (aceleradores linealss para
RAPO con irradiacidn mamaria compieta), sino que ademas cuenta con tecnologias que
son altemnativas de RAPQ con esquemas mas corlos (acelaradores lineales para
esquemas hipofraccionados y APBI con haz externo y un equipo de braquiterapla).

En relacion con las ETS, se han incluido dos estudios. El primero corresponde a un
andlisis de costo-efectividad realizado por la empresa fabricante del equipo TARGIT
{Carl Zeiss UG, Alemania) (A Vaidya et al. 2017) ka cual concluyd que este equipo se
encontré asociado a menores costos y gand 0.18 QALYs mas que la RAPO con
rradiacion mamaria completa. La segunda ETS corresponde a un estudio realizado por
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imvestigadores del NIHR del Reino Unido (Picaot et al. 2015) quienes desarmollaron 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
decislén de costo-ulilidad. Brevemente, los autores concluyeron que existe
incertidumbre acerca del perfil de eficacia del equipo TARGIT. El analisis econdmico
concluyd que el equipo TARGIT sa enconird asociado a menores costos, pero fue
menes costo-efectiva que la RAPD con imadiacidn mamaria completa debido a que
estuvo asoclado con menos QALYs ganados Finalmenie, no se pudieron formulkar
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, Ias dos ETS includas presartan resullados discordanies,
sdemas de haber sido realizadas desde dos perspectivas diferentes: la industria (A
Vaidva et al. 2017) v los financiadores de tecnologlias sanitarias (Picot et al. 2015), Cabe
sefialar que los parametros clinicos utilizados para ambas ETS fueron obienidos de un
unico ECA gue evalia la eficacia del equipo TARGIT frente a RAPQ con iradiacion
mamaria completa (J. 5. Vaidya et al. 2010; 2014). Mo obstante, el ETS realizada por la
industria (A Vaidya et al. 2017) no considerd los datos provenientes de todas las
cchortes de pacientes incluidas en dicho ECA, sino gque exirajo resultados
correspondienies solo a un estrato de las pacientes, De todos modos, los resultados de
estes dos ETS (A Vaidye et al. 2017, Picot et al. 2015), aunque discordantes, se
encuentran sujetos a incertidumbre debido a que los parametros de progresién de
enfermedad fuercn obtenidos del dnico ECA disponible a la fecha (J. 5. Vaidya et al
2010; 2014}, el cual como ya se ha expuesto en secciones anteriores, posee importantes
imitaciones que disminuyen la confianza en sus resultados. Por otro lado, cabe sefialar
que ambas ETS fueron realizadas en el contexto de salud del Reino Unido por ko que
los paramefros econdmicos utilizados en sus andlisis tienen muy poca probabilidad de
ser generalizables a otros contextos internacionales como el de EsSalud.

Finalmenta, se ha enconfrado solo un ECA publicado en la literatura que compard la
eficacla v seguridad del equipo TARGIT frente a la lerapia estandar de RAPD con

i iradiacién mamaria completa (J. 5. Vaidya et al. 2010; 2014). Brevemenie, este ECA

denominado TARGIT-A fue no-ciego y tuvo un disefio de no-inferforidad. Para 67% de
las paricipantes, la aleatorizacién ocurnd al momento de someterse a la cirugia
conservadora de mama (estrafo “pre-paicleogla®). Para 33% de las pacientes
participantes, los resuflados de la anatomo-patologia se encontraron disponibles antes
de la alealorizacidn (estrato “posi-patologia™) por lo que solo squelias con bajo resgo
de recurrencia fueron alealorizadas a recibir TARGIT (en una segunda intarvanciin
quinirgical o RAPO con iradiacién mamaria completa. El protocolo de estudio indicd
que todas aquellas pacientes aleatorizadas al brazo TARGIT gue tuvieran alto nesgo de
recurrencia local (en un primer o segundo examen anasfomo-palolégico), recibieran
RAPD con iradiacidn mamarna completa después de haber recibide TARGIT, De esla
manera, la RAPO con imadiacidn mamaria completa fue administrada a 15% de las
pacientes aleatorizadas al brazo TARGIT.

Los resultados cbservados fueron une mayor tasa de recurrencia local en &l brazo

TARGIT (3.3%) comparado con RAPO (1,3%) que no fue estadisticamente significativa

ip=0.42). Mo obstanie, los autores concluyeron que &l estimado puntual de la diferencia

enitre las tasas de ocurrencia de recurrencia focal entre TARGIT v RAPQ (2%) no

scbrepasd el margen pre-establecido de no-inferioridad (2.5%) v que por ello, &l equipo
47



o

DICTAMEN PRELININAR DE EVALUACION DE TECHOLOGL SANTRAAL N 8- S0EDNVES-DETSHETSHION
EFICACIR ¥ EECLIRIDAL DEL SOUIRD DE RADROTERARIA INTRECPERATDALL DIRIGDA COK RAYDS X DE BAJA DOSIE EN PACIENTEE
COM CAMCER DIE WAL EW ETARA TEMPRANA

TARGIT fue declarado "no-inferior” a la RAPO con rradiacidn mamaria completa. Con
eslo, los autores sugieren que el equipe TARGIT deberia encontrarse disponible como
allernativa a la RAPO para pacienies con cincer de mama en etapas tempranas.

Estas conclusiones han sido severamente cuestionadas por varics investigadores y
dlinicos alrededor del mundo quienas han expresado duda acerca de la fisbifidad de los
resultados presenlados y consideran que son nacesarnos esiudios con mayores Hampos
de seguimiento para poder informar decisiones clinicas (Haviland et al. 2014, Cuzick
2014; Hepel and Wazer 2015, Zietman 2015; Kirby ef al. 2015). Ante ello, el equipo
tecnico dal IETSI, realizd una evaluacion concienzuda de esta ECA para avaluar su
validez.

Brevemante, se ha evidenciado un mal uso de los crilernos de no-inferioridad pues kas
conclusiones de los autores que declaran no-infenicridad se basan anicamente en os
estimados puntuales da la diferencia abzoluta de |as fasas de recurrencia local entre los
brazos del estudio (TARGIT vs. RAPD con iradiacidn mamaria completa), Se conoce
que |a interpretacion de los estudios de no-inferioridad debe considerar que el limite
superior del intervalo de conflanza no exceda el margen de no-inferioridad. Mo obstante,
log autores de este ECA no publicaron los intervalos de confianza calculados ¥ eslos
fueron oblenidos de ofras fuentes ajenas al estudic, Con los infervalos de confianza, se
pudo evidenciar que TARGIT no demosird ser no-inferior a la RAPO con irradiacion
mamaria completa, es decir, la RAPD es superior al equipo TARGIT en #Ermincs de
recurrencia local del cancer de mama. Estas observaciones fambién fueron hechas por
NICE y por distintos autores (Mational Institute for Heallh and Care Excellence 2018,
Picod et al. 2015, Cuzick 2014)

Paor otro lado, otra de las criticas principales a este ECA estuvo relacionada al periodo
de seguimiento clinico, pues a pesar de reporarse resultados a kos “cinco aflos de
saguimianto” se avidencid que la mediana de seguimianio del estudio fue de dos afios
cinco meses y gue menos de 20% de las pacientes habian completado el seguimiento
8 cinco afios, Para algunos investigadores y clinicos, ha sido inapropiado que los
aulores 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 (fumores pequefios, ER+) (Hepel and Wazer 2015). En este grupo de
pacientes, no se espera que ocurran desenlaces importantes antes de los cinco afos
(Hughes ef al, 2013}, Ademas, en este ECA, las paclentes aleatorizadas al equipo
TARGIT qulenes luvieron una anatomopatologia consislente con “allo riesgo” de
recurrencia recibieron ademas RAPO con iradiacidn mamaria completa, obscureciendo
cualquier diferencia de recurrencia entre las tecnologias comparadas.

Es imporiante nofar fambi€n que la controversia referente a los resultados reporiados
por el ECA TARGIT-A se ha hecho evidente en las numerosas comunicaciones cortas
enviadas a revistas clenlificas indizadas como Inlernational Journal of Radiation
Oneology (Dietman 2015)" y The Lancel™ que siguieron a la publicacién del ditime
manuscrito de este ECA . De relevancia, se puede mencioner que el expresidente del
comité de moniforizacion de dalos del ECA TARGIT-A amitid una carta al editor donde
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EXpuso, segun sus palabras, “que & ECA TARGIT-A es un buen ejempio de intentar
hacer que los dalos se ajusten a una hipolesis preexislents, hay varas deficiencias
mayores an o andhsis” (Cuzick 2074). Este aulor criticd con detalle al mal uso de los
margenes de no-inferioridad, el uso de andlisis estadisticos no convencionales (como
las proporciones binomiales) sin justificacion, la informacion equivoca de los tiempos de
segummiento, asi como la elaboracion de las conclusiones generales del estudio basadas
sclo en un sub-grupo de la poblacidn. Este sutor declard que fue destituido de la
presidencia de moniforizacidn de datos del estudic antes que pudiera renunciar
formalmente.

Ciras limitaciones metodoldgicas de este ECA yva han sido descritas en secciones
anteriores. Brevemente, cuando se han evaluado ofros desenlaces de relevancia clinica,
como la sobrevida o el perfil de seguridad, no s ha respelado la metodologia de no
inferioridad, sino que se utilizaron analisis convencionales sin que el desenlace primario
haya demosirado no-inferioridad. Los aulores reporfaron gue no se encontramon
diferencias significativas entre la ocurrencia de moralidad ni eventos adversos enfre los
grupos de estudio (TARGIT frente a RAFPD con irmadiacion mamarna complata).

En resumen, a la fecha tan solo un ECA ha evaluado la eficacia clinica del equipo
TARGIT frente al estandar de practica clinica nfernacional (actuaimenie dispanible en
EsSalud) que es la RAPO (en esqguemas convencionales o hipofraccionados). Como se
ha podido evidenciar este estudio posee numerosas deficiencias metodoldgicas que
amenazan su validez intema y por ende |a validez de sus conclusiones, De asia maners,
solo sa puede concluir que, a la fecha, al equipo TARGIT no ha demostrado ser no-
inferior a la RAPO con iradiacién mamarnia completa. Esto quiere decir que la RAPO es
superior ¥ que existe una real posibilidad gue el perfil de eficacia clinica del equipo
TARGIT sea inferior al de la RAPD.

Al respecto, ofres agencies de evaluacién de tecnologias sanitarias han expresade
lambién su posicidn respecto al equipo TARGIT. En ese sentido, el IETSI coincide con
MICE en que la evidencia cientifica ain es inmadura, que |a no-inferioridad del equipo
TARGIT frente a RAPO no ha sido demostrada y que &l uso clinico generalizada del
equipo TARGIT no puede ser recomendado con la evidencia disponible a la fecha
{National Instiute for Health and Care Excellence 2018).

Por todo ko anterior, con la evidencia disponible a la fecha sobre el equipo TARGIT, ¥
considerando su alto costo (de implementaciin ¥ mantenimienta), al momenta, no es
posible asumir un parfill de coslo-oportunidad favorable para el contexto de un sistema
publico como EsSalud, siendo que es aitamente inclerto que exista, a vista de la
evidencia cientifica al momento disponible, un beneficio clinico nefo de esta lecnologla
en comparaciin ¢on B RAPO con irmadiacidn mamaria completa (en esguema
convencional o hipefraccionado) actualmente disponible en |a Instifucion. Es de notar
que invertir en tecnologlas para las que no se tenga suslento técnico suficiente de gue
ofrezcan un beneficio neto frente a las allernativas disponibles significarfa una inversitn
innecesaria de los recursos limitados que tienen en general los sistemas publicos de
salud, pudiendao elio ademas amenazar la financiacion de oltras tecnologias basadas en
evidencia clentifica que sl ofrecen beneficios a los paclenies.
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VI. CONCLUSIONES

El presenie dictamen expone un analisis & mejor evidencia disponible a Is fecha
idiciembre 2019) respacto a la eficacia v seguridad del uso del equipo de
radiclerapia Intraoperatoria dirigida con rayos X de baja dosis (TARGIT) en
comparacidn con la RAPQ con iradiacion mamaria completa en pacientes adultas
con cancer de mama en etapas tempranas.
Actuaimente las pacientes de EsSalud con cdncer de mama en elapas tempranas
son manejadas de acuerdo con los estandares de praclica clinica intermacionales,
Es decir, a eslas pacientes se les realiza una cirugla conservadora de mama
{lumpectomnia) y se les ofrece RAPD con irradiacion de mama completa posterior a
la eirugia en esquemas de tratamiento diarios que tienen una duracidn de hasta
cinco o seis semanas.
Ademas, EsSalud cuenta aclualmeante con tecnologlas que permiten ofrecer afras
modalidades de RAPO como por ejemplo esquamas hipofraccionados de duracidn
de hasta lres semanas (que también constituyen un estandar de tratamiento
internacional), ademas de oras fecnoclogias que permiten ofrecer irradiacion
mamaria parcial acelerada (AFBI) mediante haz externo o braquiierapia [las cuales
son alternativas basadas en evidencia cientifica).

Con todo esto, los médicos especialistas de las RPA y RPR argumentan que los

esquemas de radiolerapia actualmente disponibles en EsSalud se encuentran

sujetos a limitaciones logisticas por lo cual proponen al IETSI realizar la evaluacion
del equipo TARGIT como una aklternativa terapéutica a los esquemas de
radioterapia actualmenie disponibles en la institucion. La principal justificacion de
esta solicitud radica en que el equipo TARGIT permite realizar la radicterapia
direciamenie al lecho tumoral (después de |a esdsidn del fumoer) durante ka cirugla,

— pooriando el tratemiento de radioterapia adyuvante a una sola sesién en un solo
dia.

Ante ello, el IETS! ha desarrollada el presente dictamen preliminar, Como producto
de una blsqueda bibliegrafica y una seleccién sistematica de la evidencia, 58 han
Incluido tres guias de practica clinica (GPC), dos evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS), ¥ 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 ulilizado
unicameante en el contexio de la investigaciin pues adn no se cuenta con evidencia
stlida de eficacia ni seguridad,

- Las dos ETS tuvieron resultados discordantes. Una fue realizada por la industria y
concluyd que el equipo TARGIT esiuvo asociado a mas QALYs ganados que la
RAPQ con irradiacion mamana completa y por ko tanto fue mas costo-efectivo. La
segunda ETS fue realizada por una entidad financiadora de tecnologias sanfarias
y concluyd que |a eficacia clinica del equipo TARGIT es incierta v que, aungue &l
equipo TARGIT se asocid a menores costos, éste no fue mas costo-efectivo que |2
RAFPDO pues s¢ le asockd con menos QALY s ganados,

El ECA incluido fus un ansayo pivotal de no-inferioridad que respondié directamente
g la pregunta PICO, Brevemente este ECA reportd que el equipo TARGIT fue no
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inferior & la RAPO con iradiacion mamaria completa en el desenlace primario de
recurrencia local del cancer de mama a kos cinco afcs 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 pacienles aleatorlzadas a RAPD con irmadiacidn mamaria
completa.

Mo obstante, este ECA tiene imporantes limitaciones metodoldgicas que
amenazan la validez de sus resullados v conclusiones, Entre ellas se puede
mencionar gue los autores no reportaron el intervalo de confianza del estimado de
la diferencia sbsoluta de las tesas de recumencia local. Cuando sa obtuvo el
intervalo de confianza, se absarvd que el limite superior sobrepasaba &l margen de
no-inferioridad preestablecido. Por lo tanto, el equipo TARGIT no pudo demosirar
ser no-inferior & la RAPO con irradiacidn mamaria completa, Ante ello se puede
concluir que la eficacia de la RAPQ fue superior,

- Ofra limitacidn importante es el reporte equivoco de los resultados a los cinco afios
de seguimiento clinico. Al respecto se observd que la mediana de seguimiento para
todas las parficipantes fue de dos afios cinco mesas por o que realzar
estimaciones a los cinco afos cuando an solo una minoria de pacientes habian
completado efectivemente el seguimiento de cinco afos puede llevar a resultados
y Conclusiones que no sean exactas.

- Finalmente, cabe recalcar gue siendo este el Onico ECA que evalud ka eficacia

clinica del equipe TARGIT como alternativa terapéutica frente al estandar de
radioterapia que es la RAPO con iradiacion mamaria completa, se puede concluir
gue la evidencia es adn inmadura para poder sustentar ka toma de decisiones. Esio
liene especial relevancia cuando se foma en cuenta que la mayoria de las pacientes
incluidas en el ECA fueron pacientes con bajo riesgo de recurrencia local por lo que
no S8 aspararia que presenia ocurmancia de recumancia antes de los cnco afos de
seguimienio.
En resumen, con la evidencia dispenible a ka fecha se puede concluir que el equipo
TARGIT no es no-infenor a la RAPO con radiacion mamarnia completa, v que su
perfil de eficacia v seguridad es aln incierdo. Es debido a ello que las GFC
internacionales ain no han recomendado su uso clinico de manera ganeralizada y
se ha restringido su utiizackdn dnicamente & contextos de investigacion.

= Por todo lo anterior, ¥ teniendo en cuenta los alos cosios de adguisicidn y
mantenimianto de esta tecnologia, el IETS| no aprueba la inclusidn del equipo
TARGIT al catdlogo de blenes de EsSalud como alternativa terapéutica para las
pacientes adultas con céncer de mama en etapas lempranas.
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Vil. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador sa mantiena an actitud de espera a la aparicion de la nuava evidancia
provenienie de ensayos clinicos aleatorizados, de buena calidad metodolégica que
aporten informacion sdlida y consistente acerca de la eficacia y seguridad del equipo
TARGIT para el tratamiento de pacienles con cancer de mama en stapas lempranas. Al
respecto se conoce que actualmente existen estudios en curso llevandose a cabo en
distintas partes del mundo qua tienen el objetivo de evaluar la eficacka clinica ¥ la
seguridad del equipo TARGIT frenta a la RAPO.

Por ofro lado, a manera de referencia, es importanie mencionar que existe un estudio en
curso denominado FAST-Forward (registrado en la base de dalos ISRCTN con ndmero
18806132}, Se trata de un ensayo clinico aleatorzado fase Il multi-céntrico que tiene
como objative comparar la eficacia clinica de un novedost esquema da RAPO con
imadiacién mamaria completa de cinco fracciones entregadas en una semana frente al
esquama hipofraccionado de RAPD con irmadiaciin mamaria complata {de tres semanas
de duracion) en pacientes con cancer de mama en elapas lempranas que han side
somelidas a cirugla conservadora de mama. Los principales desenlaces clinicamente
relevantes del estudio son el control local del cancer (ausencia de recurrencia local) y
eventos adversos tardics. Este estudio comenzo en setiembre del 2011 y se estima que
culminara en setlembre del 2025, A la fecha, 4,100 paclentes han skdo ya reciutadas vy el
estudio se encuentra en la fase de seguimienfo y recoleccitn de datos. El periodo de
seguimiento planificado es de 10 afios. El equipo evaluador del IETSI considera que,
cuando publicados, los resuliados de este estudio podrian contribuir & la foma de
decisiones clinicas que ayuden a optimizar los esguemas de RAPO ofrecidas a las
pacienies con cancer de mama an elapas tempranas de EzSalud con las tecnologlas yva
exisientes en k8 institucidn para poder ulilizar esios recursos de una manera mas
eficienta,

Mientras tanio se recomienda & los médicos especialistas hacer uso de las alternativas
ierapduticas basadas en evidencia que se encuentran disponibles en EsSalud dado que
se encuentran en concordancia con el estdndar de priclica clinica internacional actual,
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e
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intracperative radiotherapyall fields]
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