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A. PREGUNTA CLINICA
En mujeres con cancer de mama en etapa temprana T1-T2, NO, operadas con cirugia conservadora,
que cumplan criterios ASTRO. (Se debe “hacer radioterapia parcial de mama” en comparacion a
“hacer radioterapia completa de mama”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Mujeres con cdncer de mama en etapa temprana T1-T2, NO, operadas con cirugia
conservadora, que cumplan criterios ASTRO.
Intervencidn: Radioterapia parcial de mama.
Comparacidn: Radioterapia completa de mama.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, recurrencia locorregional, resultado cosmético,
calidad de vida, efectos adversos.

B. METODOS

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cancer de mama (ver Anexo 1:
estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic
reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed,;
LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy
Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No se
aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccidn de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia entre
los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la temdtica y se clasificaron en funcién de las preguntas a las
gue daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacion periddica de la evidencia.
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C. RESuULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistemdticas que analizan estudios en mujeres con cdncer de mama, en las
cuales a un grupo se le realizé radioterapia parcial de la mamay a otro grupo se le realizé radioterapia
completa de la mama. Se identificaron 7 revisiones sistematicas que incluyeron 18 estudios primarios,
de los cuales 11 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia™?,

en el siguiente enlace: Irradiacién parcial en cancer de mama.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 7 [1-7]

11 ensayos aleatorizados [8-18], 7 estudios observacionales

Estudios primarios
[19-23]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un anadlisis de la matriz de evidencia, identificAndose que sélo 9 ensayos [9-15,17,18]
incluidos por las revisiones sistematicas son relevantes para la estimacion del efecto, ya que abordan
especificamente los componentes de la pregunta priorizada por el panel.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existe una revision sistematica [3] que:

1. Incluye los estudios relevantes [9-15,17,18], considerando que seguin la metodologia GRADE?
los estudios observacionales no se deben incorporar al analisis cuando no incrementan la
certeza de la evidencia ni aportan informacion adicional relevante. Los ensayos [8,16] no
incluidos por esta revisidn fueron explicitamente excluidos por ésta, por razones justificadas
(terapia indicada no corresponde a los estandares actuales).

2. Entrega un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.

Por lo tanto, se decidid utilizar la informacion proveniente de esta revisidn para construir la tabla de
resumen de resultados.

El resultado sobre calidad de vida no fue presentado por la revision seleccionada, por lo que fue
obtenido desde la revision sistematica mas completa que entregaba este desenlace[1].

! Matriz de Evidencia, tabla dinamica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisién. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.
2 Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Montori V, Akl EA, Djulbegovic B, Falck-Ytter Y, Norris SL,
Williams JW Jr, Atkins D, Meerpohl J, Schiinemann HJ. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study
limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.017. Epub 2011 Jan 19.
PubMed PMID: 21247734


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d5c0d926ec0d629ee608776
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Metanalisis
Mortalidad: 5 aios

Odds Ratio COdds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ELIOT 0.0583 0.3165 9.2% 1.06[0.57,1.97] T
GEC-ESTRO -0.4943 0.3292 8.6% 0.61[0.32,1.16] T
IMPORT -0.0726 02322 158% 0.93[0.59, 1.47] —
Livi 20145 -1.5141 0.7558 1.8% 0.22[0.05, 0.97] —
MSABP B-39/RTOG 0413 0 01676 26.0% 1.00[0.72 1.39] =
RAPID 0 02692 12.3% 1.00[0.59, 1.69] -t
TARGIT -0.3285 0166 26.3% 0.72[0.52 1.000 —
Total (95% CI) 100.0% 0.85 [0.70, 1.04] L
Heterogeneity: TauF=0.01; Chi*F=7.15, df=B{P=031); F=16% 'D.D1 0!1 1'D 1DD'

Testfor overall efiect 2= 1.59 (F=0.11) Favours [experimental] Fawours [control]

Recurrencia local: 5 afios

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ELIOT 1.6696 03585 14.3% 5.31[2.63,10.72] e —
GEC-ESTRO 04383 0538 101% 1.55[0.54, 4.45] S B —
IMFORT -0.7985 06335 84% 0.45([0.13, 1.58] e — —
Livi 2015 0 07073 7.3% 1.00[0.25, 4.00] I E—
MSABP B-3%RTOG 0413 01906 01923 187% 1.21[0.83, 1.78] ™
Polgar 0.2469 06764 T7.7% 1.28[0.34, 4.82] e I —
RAFID 0.2927 03099 156% 1.34 [0.73, 2.48] -
TARGIT 09123 02289 17.8% 2.49[1.59, 3.90] —
Total (95% CI) 100.0% 1.61 [1.02, 2.56] e g
Heterogeneity: Tau®= 0.26; Chi®= 21.75, df= 7 (P = 0.003); F= 68% b o 5 o0

Testfor overall effect Z=2.04 (F=0.04) Favours [experimental] Fawvours [control]

Recurrencia regional: 5 afos

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
ELIOT 11217 06674 16.8% 3.07 [0.83, 11.36] T
GEC-ESTRO 08671 1.0081 TA4% 2.38[0.33,17.17]

IMPORT 06729 11645 A.59% 1.96 [0.20, 19.21]

Faolgar 00198 1.0132 T.3% 1.02[0.14,7.43]

TARGIT 01823 03452 EB249% 1.20[0.61, 2.38]

Total (95% CI) 100.0% 1.50 [0.88, 2.57]

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®=1.98, df=4 (P=074) F=0% )

~ - 0.01 01 1 10 100
Testfor overall effect: 2=1.48 (F = 0.14] Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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RADIOTERAPIA PARCIAL COMPARADO CON RADIOTERAPIA COMPLETA PARA MUJERES CON CANCER DE MAMA EN ETAPA TEMPRANA

Pacientes

Mujeres con cancer de mama en etapa temprana T1-T2, NO, operadas con cirugia conservadora, que cumplan criterios ASTRO.

Intervencion

Radioterapia parcial de mama.

Comparacion

Desenlaces

Efecto relativo
(IC 95%)

Pacientes/
estudios
OR 0,85
(0,7 a 1,04)

Radioterapia completa de mama.
Efecto absoluto estimado*

CON

RT completa

CON

RT parcial

Diferencia
(1C 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

Realizar radioterapia parcial

Diferencia: 3 comparado con radioterapia
Mortalidad -1_4154 21 18 menos EEH T completa probablemente tiene
(seguimiento a 5 A por 1000 por 1000 (6 menosal Moderada poco impacto en la mortalidad
afos) pacientes/ / mas) en mujeres con cancer de
ensayos [9-
13,15-18] mama en etapa temprana .
Realizar radioterapia parcial
OR 1,61 comparado con radioterapia
(1,02 a 2,56) completa podria tener poco
Recurrencia local | -- Diferencia: 8 mas EOO0 impacto en la recurrencia local
(seguimiento a 5 | 14412 13 21 (0 menos a 20 123 en mujeres con cancer de
o . por 1000 por 1000 . . .
afios) pacientes/ 8 mas) Muy baja mama en etapa temprana. Sin
ensayos [9- embargo, existe considerable
15,18] incertidumbre ya que la certeza
de la evidencia es muy baja.
Realizar radioterapia parcial
OR 1,50 comparado con radioterapia
Recurrencia (0,88 a2,57) . . . completa podria tener poco
R N Diferencia: 4 mas B2 | .
regional 9 13 (1 menos a 14 & S impacto en la recurrencia
(seguimiento a 5 | 7541 pacientes/ por 1000 por 1000 mas) Baja regional en mujeres con cancer
afios) 5 ensayos [9-11, de mama en etapa temprana,
14,18] pero la certeza de la evidencia
es baja.
Realizar radioterapia parcial
Resultado Una revision sistematica [3] reporté que el 15,5% de los pacientes que comparado con radioterapia
cosmético recibieron radioterapia parcial tuvo un resultado cosmético mediano a BE O Cha completa podria tener impacto
(seguimiento no | pobre (envez de bueno a excelente) comparado con un 13,1% que obtuvo Baja en el resultado cosmético en
reportado) el mismo resultado en el grupo de radioterapia completa (OR 1,23; IC 95% mujeres con cadncer de mama
0,99 a1,52)[10, 14, 12, 15, 17]. en etapa temprana, pero la
certeza de la evidencia es baja.
. . Una revision sistematica [1] indicd que si bien existen estudios que
Calidad de vida midieron el desenlace [10, 15], este no ha sido reportado. - -
Realizar radioterapia parcial
N - . . . . comparado con radioterapia
Una revision sistematica [3] reportd que el uso de radioterapia parcial
. h , . completa probablemente
Efectos adversos comparado con radioterapia completa estaria asociado con una mayor - aumenta los efectos adversos
(seguimiento  no chance (odds) de necrosis grasa (OR 1,72; 1C95% 1,21 a 2,43) [10, 11, B & Cne tales como necrosis grasa
15]. dolor mamario (OR 1,17; 1C 95% 0,98 a 1,40) [10, 11, 15], Moderada !

reportado)

telangiectasia (OR 1,57; IC 95% 0,65 a 3,76) [10, 11, 15] e induracion y
fibrosis de mama (OR 1,02; IC95% 0,5 a 2,01) [10, 11, 12, 15].

dolor mamario, telangiectasia,
induracion vy fibrosis de mama
en mujeres con cancer de
mama en etapa temprana.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. | | RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
*Los riesgos CON RT completa estan basados en el riesgo del grupo control del ensayo con mas peso [TARGIT]. El riesgo CON RT parcial (y su margen

de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que en la mayoria de los ensayos la evaluacion de los desenlaces subjetivos
no fue ciega y ademds se observaron limitaciones asociadas al ocultamiento de la secuencia de aleatorizacidn y reporte selectivo. En el desenlace
efectos adversos se decidié no disminuir ya que la ausencia de sesgo deberia reforzar la conclusién.
2Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecisién, dado a que a cada extremo del intervalo de confianza se tomarian decisiones

diferentes.

3Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia, dado que se observé heterogeneidad importante (12=68%).
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Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

("people with" OR "women with" ((proven OR confirm* OR diagnosed OR verified) AND

(histologically* OR pathologically* OR histopathologically*)) OR "histologically-confirmed" OR "biopsy
proven" OR "biopsy-proven")

(((breast* OR mammary*) AND (cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma*

OR maligna* OR adenocar¥*)))

(partial®* AND (radiother* OR radiation* OR irradiation* OR RTx OR XRT OR RT))
#1 AND #2 AND #3



