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RESUMEN

Introduccion: los métodos percutaneos de biopsia para lesiones mamarias permiten
el diagnostico temprano y evitan intervenciones quirurgicas innecesarias, pero
requieren la obtencién de multiples muestras para disponer de suficiente material
para diagnoéstico y conllevan un porcentaje apreciable de infraestimacion diagndstica.
El sistema de biopsia percutanea BLES® (Breast Lesion Excision System), se indica que
es capaz de reducir de forma importante la infraestimacion diagnéstica. BLES®
permite obtener muestras tisulares a partir de lesiones de tamafio de hasta 2cm, en
un uUnico bloque y en un solo paso y, ademas, preserva intacta la arquitectura
histolégica permitiendo evaluar los margenes. Ademas, en determinadas

condiciones, podria realizar la exéresis completa de la lesion.

Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad clinica del sistema BLES® como técnica
de biopsia percutanea de lesiones mamarias sospechosas de malignidad clasificadas
segun la escala BIRADS en las categorias 3y 4, asi como su capacidad terapéutica de

exeéresis completa.

Métodos: se realizé una revisién sistematica de la literatura cientifica sin limite
temporal y hasta junio de 2017 en las siguientes bases de datos: Medline, Embase,
INAHTA, HTA, Biblioteca Cochrane, asi como una busqueda especifica de ensayos
clinicos en marcha. Para completar esta fase se realizd la revisibn manual de la
bibliografia citada en dichos articulos y busquedas adicionales en metabuscadores,
sociedades cientificas o agencias de evaluacién nacionales e internacionales para
aportar toda la informacion de interés relevante. Dos investigadoras realizaron la
seleccion de estudios, de manera independiente y en base a unos criterios de
inclusion y exclusidon establecidos previamente, resolviendo por consenso cualquier
discrepancia. Se procedi6 a la extraccion y sintesis de la informacién en tablas de
evidencia siguiendo una metodologia sistematica. Los estudios se clasificaron segun

su calidad metodoldgica en base a las recomendaciones de la guia para la elaboracion
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y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias de la

RedETS.

Resultados y Discusion: todos los estudios incluidos fueron de caracter
observacional, en concreto un estudio de cohortes y 7 series de casos de disefio
prospectivo (2) y retrospectivo (5). Globalmente, se describen 2522 procedimientos
procedentes de 2517 pacientes. En la mayoria de los estudios de precisiéon
diagnoéstica, existe infraestimacién del diagnéstico inicial emitido con BLES® y
comprobado con biopsia quirdrgica abierta (Open Surgical Excision, OSE). Esta
infraestimacion alcanzé el 22 % (porcentaje medio ponderado 6,21 %). Aunque el
Unico estudio que realizé6 comparaciones directas entre BLES® y VACNB, mostré una
tendencia de que BLES® reduce de forma importante la infraestimacién (3,2 % vs
19,4 %). Los resultados de concordancia diagnéstica BLES®-OSE fueron pobres y
similares a los obtenidos con VACNB. La capacidad de BLES® como método
terapéutico de exéresis completa es incierta. El estudio comparativo indicé que la
escision completa con BLES® es tres veces superior a la de VACNB, sin embargo, tan
solo el 40 % de las lesiones se extirparon por completo, y teniendo en cuenta que
eran de tamafio menor al de la sonda. En términos de seguridad, el procedimiento
con BLES® se asocia con pocos efectos adversos y complicaciones, en su mayoria de
caracter leve que se resuelven de forma espontanea, por lo que se considera un

procedimiento seguro.

Conclusiones: el método BLES® para la toma de biopsias mamarias parece mejorar
algunos aspectos de los métodos percutaneos habituales, en particular de la biopsia
asistida por vacio (VACNB), sin embargo, no resuelve los problemas de precisién
diagnodstica. Su capacidad terapéutica para uso sistematico es incierta ya que no
estan claramente identificados los criterios relativos a las pacientes en las que la
cirugia abierta pueda evitarse con limites de seguridad aceptables. Las
complicaciones asociadas a BLES® son escasas y, en su mayoria, leves, por lo que se

considera un método seguro.
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SUMMARY

Introduction: percutaneous biopsy methods for breast lesions allow for early
diagnosis and avoid unnecessary surgical interventions. Although they do require
multiple samples to be obtained in order to have sufficient material available for
diagnosis, and entail a considerable underestimation. The Breast Lesion Excision
System (BLES®) indicates that it is capable of significantly reducing this
underestimation. BLES® obtain samples from lesions up to 2 cm in size in a single
block and in a single stage, and also keeps the histological architecture intact, making
it possible to evaluate the margins. Also under certain conditions, complete excision

is possible.

Objective: assess the clinical effectiveness and safety of BLES® system as a
percutaneous biopsy method for suspicious (BIRADS 3 or 4) small areas of

microcalcifications and its therapeutic ability for complete excision.

Methods: A systematic review of the scientific literature was carried out without any
time limit and up to June 2017, in the following databases: Medline, Embase, INAHTA,
HTA, and the Cochrane Library, as well as a specific search for clinical trials currently
underway. To complete this stage, a manual review was carried out of the literature
cited in these articles, and additional searches in metasearch engines, scientific
associations, or national and international evaluation agencies, in order to obtain all
of the relevant information of interest. Two researchers independently selected the
studies, based on a series of previously defined inclusion and exclusion criteria,
resolving any discrepancies between them by consensus. The information was
obtained and summaries in evidence tables, using a systematic methodology. The
studies were classified according to their methodological quality based on the
recommendations of the guidelines for the production and adaptation of fast
evaluation reports for the evaluation of healthcare technologies from the Spanish

Network of Healthcare Technology Evaluation Agencies (RedETS).
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Results and Discussion: all of the studies included were observational; one cohort
study and 7 case series (2 prospective and 5 retrospective). Overall, 2,522 procedures
were described with 2,517 patients. In the diagnostic precision studies, there is an
underestimation of the initial diagnosis obtained with BLES® and verified with open
surgical excision (OSE). This underestimation reached a figure of 22% (weighted
arithmetic mean 6.21%). However, the only study that made direct comparisons
between BLES® and VACNB revealed a trend whereby BLES® significantly reduces this
underestimation (3.2% vs. 19.4%). The results for the diagnostic concordance
between BLES® and OSE were poor, and similar to those obtained with VACNB. The
capacity of BLES® as a therapeutic tool for complete excision is uncertain. The
comparative study indicated that complete excision with BLES® is three times higher
than with VACNB, although only 40% of the lesions were completely excised, and
taking into account the fact that they were smaller in size than the prob. BLES® is
associated with few adverse effects and complications, which are mostly minor in
nature and resolve spontaneously, for which reason it is considered as a safe

procedure.

Conclusions: BLES® system for taking breast biopsies seems to be an improvement
over certain aspects of the usual percutaneous methods, especially vacuum-assisted
core needle biopsy (VACNB), although it does not resolve the problems of diagnostic
precision. Its therapeutic capacity for systematic use is uncertain, as the criteria have
still not been clearly identified for patients for whom open surgery can be avoided
with acceptable safety limits. The complications associated with BLES® are
uncommon and mostly minor, which means that it can be considered as a safe

method.

12 Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico (avalia-t)



1 INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres tanto a nivel
mundial como europeo y nacional. En 2015, se diagnosticaron en nuestro pais 27 747
canceres de mamay se estima que 1 de cada 8 mujeres espafiolas tendra un cancer

de mama en algun momento de su vida (1).

A pesar de que la mortalidad por cancer de mama ha descendido en los
ultimos afios gracias a los programas de cribado y a las mejoras en los tratamientos,
éste sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en mujeres, falleciendo en
Espafia mas de 6000 en 2015. A nivel nacional, la tasa cruda de mortalidad en 2015
fue de 26,33 defunciones por cada 100 000 mujeres, observando grandes variaciones
entre las distintas provincias (figura 1). Le6n y Avila presentaron las tasas mas altas
(43,45 y 40,54 por cada 100 000 respectivamente), y Malaga y La Rioja las mas bajas
(19,18 y 19,6 por cada 100 000). En la Comunidad Autonoma Gallega, la mayor tasa
cruda de mortalidad se alcanzo en la provincia de Pontevedra ocupando ademas, la
quinta posicion a nivel nacional (36,6 / 100 000), seguida de Ourense (32,43 / 100 000),
A Corufia (31,17 /100 000) y Lugo (29,46 / 100 000) (2).

Figura 1: Tasa cruda de mortalidad para cancer de mama (2015)

' oy

‘. O (23,35-25,8] 0O (25,8-28,41] 0[O (28,41-31,14]
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B (31,14-36,1) M (36,1-38,65] MW >38,65

»~

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de salud Carlos Ill. ARIADNA.
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Es por ello, que se trata de una patologia de gran interés social y sanitario, con
una gran concienciacion personal y profesional acerca de la utilidad de las
intervenciones diagnosticas y terapéuticas para limitar los efectos de la enfermedad

y reducir su mortalidad.

La alta frecuencia del estudio del diagndstico por imagen de la mama en
contextos de cribado (formal u oportunista) o como fruto del interés de un
profesional sanitario o de la vigilancia de las propias mujeres, determina que el
hallazgo de pequefias lesiones mamarias palpables y no palpables, sea un hecho
frecuente. Ademas, debido a los avances en las técnicas de imagen es mas frecuente
que las pacientes presenten lesiones sospechosas de menor tamafio (como masasy
calcificaciones) que requieren mayor evaluacion. Sin embargo, a través del
diagndstico por imagen no siempre es posible determinar si ese crecimiento anormal
es cancerigeno o no. Aunque la mayoria de estas lesiones son de caracter benigno
(80 % aproximadamente), no evita el impacto que el conocimiento de sufrir una de

estas lesiones tiene sobre el bienestar emocional de las pacientes.

La biopsia se realiza para extraer una muestra de tejido de un area sospechosa
para su estudio anatomopatoldgico y confirmar o descartar, la presencia de un tumor
maligno. Con los afios, las técnicas de biopsia han evolucionado hacia procedimientos
cada vez menos invasivos, pasando de la biopsia por cirugia abierta a las punciones

mamarias o biopsias percutaneas, mas comunes en nuestro entorno.

Las biopsias percutaneas, son procedimientos poco invasivos que utilizan una
aguja hueca y una guia por imagenes como ultrasonido, resonancia magnética (RM)
o mamografica. Se realizan de forma ambulatoria, bajo anestesia local y tienen una
duracion aproximada de entre 45 minutos y 1 hora dependiendo de la técnica. Una
vez que la guia localiza la lesion se realiza una pequefia incisién por donde se inserta
la aguja que se hace avanzar hasta el interior de la lesién y se extraen varias muestras
(entre 8 y 12) pudiendo utilizar diferentes métodos como la puncién por aspiracion

con aguja fina (PAAF), la biopsia con aguja gruesa (BAG) o la biopsia asistida por vacio
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(BAV 0 VACNB) (3, 4). Su objetivo comun es extraer una muestra representativa de la
lesion (no la totalidad de la misma) que permita el diagnostico y reduzca el numero
de pacientes que necesitan una biopsia por cirugia abierta. Otras ventajas asociadas
son que reducen el coste del procedimiento y el impacto fisico y emocional de las

pacientes.

Aunque la técnica tradicional PAAF sigue teniendo indicaciones, se ha ido
sustituyendo por las técnicas mas modernas de aguja gruesa (BAG) o asistidas por
vacio (VACNB). La BAG es una herramienta de alto rendimiento diagndstico que
permite una caracterizacién histolégica de todo tipo de lesiones, generalmente utiliza
como técnicas de imagen la guia estereotactica y especialmente la ecografica. Sin
embargo, requiere varias inserciones para obtener una muestra adecuada, éstas
pueden contener sangre y generar hemorragia por la destruccion del tejido mamario,
lo cual suele ser un problema en la guia estereotactica. Otras limitaciones se
relacionan especialmente, con la evaluacion de microcalcificaciones, al extirpar
pequefios fragmentos de la lesidon pueden resultar no ser representativos de la
misma y conducir a una incompleta caracterizacién histolégica. Segun la literatura, se
relaciona con una tasa de infradiagnostico entre el 30 % y el 50 % para la hiperplasia

ductal atipica (ADH) o el carcinoma intraductal o infiltrante respectivamente (5).

La biopsia mamaria asistida por vacio (VACNB) se desarrollé para corregir las
limitaciones de la PAAFy la BAG, hoy dia es la mas habitual en nuestro medio. Permite
extraer mayor numero de muestras, de mayor tamafio y mediante una unica
insercion de la aguja, que contiene un bisturi rotativo que se conecta a un sistema de
aspiracion. La lesion se extrae en multiples fragmentos por combinacion de la
aspiracion del vacio y el corte con el bisturi rotatorio. La técnica puede utilizar
cualquiera de los tres sistemas de guia: ecografica, RM y con mayor frecuencia,
estereotactica. Aunque este método mejora la caracterizacion histolégica y reduce la

infraestimacion, las tasas publicadas siguen siendo elevadas (10 % - 20 %) (3, 6, 7).
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La biopsia percutanea suele estar indicada en mujeres que presentan lesiones
de caracter sospechoso incluidas en las categorias BI-RADS 4 y 5 (Breast Imaging
Reporting and Data System) (anexo A), asi como en aquellas que tienen un resultado
histolégico no concluyente o de alto riesgo. En el caso de las lesiones palpables se
podria utilizar la PAAF o la BAG, y para las no palpables la PAAF o la BAG con guia

ecografica o estereotactica, asi como la VACNB (tabla 1).

Tabla 1: Procedimientos de biopsia percutanea guiados por imagen

Lesiones BI-RADS (3, 4y 5)
PAAF BAG VACNB
- Aspiracién quistes palpables. - Lesiones palpables y no
- Diferenciacién entre lesion solida | palpables de sospecha - Microcalcificaciones.
y quistica. intermedia o alta (BI-RADS 4y 5). | - Distorsiones estructurales.
- Puncion de adenopatias axilares. | - BI-RADS 3 alternativa al - Nédulos (no visibles en ECO)
- BI-RADS 3 (no micro) seguimiento radiologico
Técnica de imagen
Guia Ecografica Guia Estereotactica Guia RM
PAAF - -
BAG BAG -
VACNB VACNB VACNB
[‘ZZIE?:; palpables: - Microcalcificaciones.
. - Distorsiones estructurales. - Lesiones solo visibles por RM.
- nédulos. . .
, . - Noédulos (no visibles en ECO)
- adenopatias axilares.

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System; PAAF: puncién aspiracion aguja fina; BAG: biopsia con
aguja gruesa; VACNB: biopsia asistida por vacio; ECO: ecografia; RM: resonancia magnética.
Fuente: elaboracion propia.

Ademas de considerar su caracter de malignidad también es necesario
descartar la posibilidad de infradiagnostico en la biopsia inicial, lo que suele implicar

la necesidad de realizar una biopsia quirurgica diagnoéstica (8).

La biopsia quirdrgica abierta es el método tradicional de confirmacion
diagnodstica. Comparada con ésta, la biopsia percutanea guiada con imagenes es una
alternativa mas rapida y menos invasiva por lo que requiere menor tiempo de
recuperacion y, al realizarse de forma ambulatoria es mas econdmica. Ademas de
permitir el diagndstico temprano, evita intervenciones quirdrgicas innecesarias en
mujeres con patologia benigna. Sin embargo, estos procedimientos precisan la
obtencion de multiples muestras para disponer de suficiente material para su estudio.

Al segmentar la muestra suelen plantear ciertos problemas diagndsticos que
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conllevan a un porcentaje apreciable de infraestimacién de la ADH y de carcinoma
ductal in situ (DCIS) (9), posiblemente influido por el tamafio y numero de muestras

obtenidas, y por la dificultad de evaluar la arquitectura y extension de la lesion.
1.1 Caracteristicas de Breast Lesion Excision System (BLES®)

1.1.1. Fundamento

El sistema de escision percutdnea BLES® es un dispositivo automatizado que,
mediante radiofrecuencia, realiza una biopsia asistida por vacio en un Unico pase y

permite la escisidn en monobloque de lesiones mamarias.

El procedimiento se realiza de forma ambulatoria bajo anestesia local y se
puede utilizar sobre lesiones palpables o bien, guiado por técnicas de imagen

estereotactica o ultrasonido para lesiones no palpables.

En primer lugar, se localiza la lesion mediante la técnica de imagen adecuada
segun el caso, se desinfecta la zona y se anestesia localmente. A continuacién, se
realiza una pequefa incisién en la mama (6-8 mm) por la que se introduce el
dispositivo de biopsia. Se toma una imagen de comprobacién de la correcta posicion
de la punta de la sonda y se activa el dispositivo para la escision. El corte por
radiofrecuencia permite que la sonda avance a través del tejido, cauterizando al
mismo tiempo el canal y la unidad de aspiracién succionay elimina los fluidos durante
el procedimiento. Una vez alcanzada la lesion, se despliegan los elementos de apoyo
que crean una cesta que encapsula la muestra (figura 2). El proceso dura pocos
segundos (<10 segundos). Dependiendo del tamafio de la sonda utilizada (disponible
en 5 tamafos fijos de 10 mm, 12 mm, 15 mm, 20 mm y 30 mm), la longitud media de
la muestra obtenida sera de 17 a 18 mm. Aunque la radiofrecuencia permite el paso
por una gran variedad de tejidos, en funcion de su densidad y composicién podrian

existir variaciones en el tamaiio de las muestras.

Finalmente, se realiza un marcaje con sutura para la orientacién de los

margenes de reseccion y comprobacion radiolégica del espécimen obtenido.
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Figura 2: Secuencia del proceso de captura

Fuente: tomado de Aparicio-Rodriguez et al. (2015) (8)

1.1.2. Componentes del sistema

El sistema se compone de tres elementos: una sonda de biopsia (estéril, de un solo
uso) que se inserta en un mango ergonémico (reutilizable) que se conecta a un
sistema formado por una estacién movil de control, un generador de radiofrecuencia

y una unidad de aspiracion (figura 3).

La sonda es un dispositivo de biopsia con aguja gruesa asistida por vacio de
8 G que utiliza el corte por radiofrecuencia para acceder a la lesién diana. En su
extremo distal contiene una cesta de captura desplegable formada por 5 electrodos
de alambre conectados alrededor de 5 hojas de captura de tejido. Durante el proceso
de extension los filamentos de corte seccionan el tejido mamario aplicando una
corriente de corte de electrocirugia, y posteriormente se retraen para cerrar la cesta
y atrapar la muestra de tejido resecado. Hay tres tipos de sonda: BLES®, Advance y

Excise XL.

El sistema puede ser operado desde los botones del mango ergonémico o a
través de un pedal segun las preferencias del clinico. Ademas, en el mango se

encienden iconos con testigos para mostrar el progreso del procedimiento.
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Figura 3: Componentes del sistema

g;!tact Mango:

Botén de Luz de fin Luz de comienzo
(reusable) activacion \de captura  reseteo
2 e x /
e & o .
fintact RNE R
RS

Mango Ergonomico Longuitud total: 335mm

)
intact
Sonda: (Estérl, de un solo Lso) |

= [

Longuitud total: 335mm Dimensiones de la aguja:

5.3mm Diam. x 113 mm

Fuente: tomado de la casa comercial (10).

1.1.3. Contraindicaciones

(i?rtact Sistema:

—

Modulo de control
Iconos de progreso
Toma tierra del paciente

Modulo de asistencia
de aspirado

Genera una energia RF
a una frecuencia de
350 Khz +/-5%

Dos cables aislados
operan el precursor y
la cesta que capturan
el tejido

Dimensiones:
(51 x107 x 71 cm)

Como el sistema utiliza el corte por radiofrecuencia existe riesgo de dafio térmico y

necrosis en la piel, por lo que segun las recomendaciones de la casa comercial no se

recomienda su uso en (10):

— Pacientes con dispositivos electronicos implantables (marcapasos u otros), asi

como en mujeres con implantes de aumento de pecho.

— En lesiones proximas a estructuras sensibles (piel, musculo, pared toracica,

complejo areola-pezén, axila) (distancia minima < 1 cm), asi como en mamas

pequefias (grosor del pecho bajo compresién <30 mm).

— Mujeres embarazadas.

— Especial precaucién en pacientes con enfermedad anticoagulante y/o con

terapia anticoagulante.

Introduccion
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1.1.4. Ventajas

A diferencia de otros procedimientos percutaneos de biopsia, BLES® permite obtener
una lesién integra, de mayor tamafio y en un espécimen ovalado de unos 2 cm de
diametro, en lugar de varias muestras pequefias, cilindricas y fragmentadas. Ademas,
preserva la arquitectura y caracteristicas histolégicas de la lesién y ofrece la

posibilidad de valorar los margenes de reseccion (8).

Por todo ello se indica que, a diferencia de otras técnicas de biopsia
percutaneas, BLES® reduce el error de muestro y la interpretacién diagndstica y, en
ultimo término la infraestimacion diagndstica. Con ello, evitaria biopsias quirdrgicas
innecesarias (OSE), especialmente en pacientes con lesiones de alto riesgo donde la
evaluacién mamografica y patoldgica indican que la lesion se ha eliminado por

completo y existe concordancia diagnostica.

También se indica que reduce los costes por ser un procedimiento
ambulatorio y no requerir hospitalizacion, evita los riesgos inherentes a la cirugia y

mejora la recuperacion de las pacientes, asi como su confort durante la intervencién.

Otras ventajas indicadas por la casa comercial incluyen (10):

— Elimina la necesidad del uso de la escapula (esparcidores de la piel).

— La operacion se realiza en menos pasos y es mas rapida. Disminuye el coste y
el tiempo del procedimiento.

— Elimina el artefacto de la fragmentacién de tejidos, implantacion epitelial y
transporte benigno.

— Reduce el riesgo de hemorragia y la formacion de hematoma.

1.1.5. Licencias y autorizaciones

El sistema BLES® dispone de marcado CE y autorizacién de la FDA (Food & Drug
Administration) desde 2006. Entre sus usos previstos se indican:

— Proporcionar muestras de tejido para el diagnostico de anormalidades de la

mama.
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— Intenta proporcionar muestras de tejido mamario para examen histoldgico
con eliminacioén parcial o total de una anomalia de imagen (no palpable).
— Intenta proporcionar muestras de tejido mamario para examen histologico

con eliminacioén parcial de una anomalia palpable.

Cuando la muestra no es histolégicamente benigna, es esencial examinar los
margenes del espécimen para determinar si se ha realizado la exéresis completa

utilizando un procedimiento quirdrgico estandar.

En los casos en los que una paciente presenta una anormalidad palpable
clasificada como benigna a través de criterios clinicos y/o radiolégicos (como
fibroadenoma o lesién fibroquistica, entre otros), BLES® también podria utilizarse

para eliminar parcialmente esas lesiones palpables.

En 2015 la FDA amplia la autorizacién del uso de sondas y mangos de nueva
generacién (BLES® Excise XL), que presentan el potencial de incluir lesiones de hasta
2cm y de preservar la arquitectura de la lesién en muestras de diametro entre 12y

30 mm, por lo que ofrecen la posibilidad de evaluar los margenes (11).

En 2016 se autoriza el dispositivo de segunda generacién Intact® Gen2 System.
El mecanismo de accion e indicaciones previstas son similares a las de su predecesor
BLES®. La muestra de biopsia obtenida es similar en forma, tamafio, peso, integridad

arquitectonica y artefacto térmico; la diferencia es que trabaja a menor potencia (12).

1.1.6. Necesidad de infraestructura y personal

El procedimiento se realiza en la sala de estereotactica o ecografica, bajo anestesia
topica y de forma ambulatoria. Para la realizacién de la técnica se precisa un

radiologo especialista y el mismo personal que para otros procedimientos similares.
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1.2 Justificacion

Este informe se realiza a peticion de la Subdireccién Xeral de Planificacion Sanitaria e
Aseguramento a peticion de las Xerencias de Xestiéon Integrada de A Corufa y Vigo.
Su objetivo es analizar la evidencia existente sobre la efectividad y seguridad de la
biopsia y/o exéresis percutanea de lesiones mamarias mediante el empleo del
dispositivo BLES®. Este dispositivo permite la extraccién percutdnea en bloque de una
lesion mamaria sospechosa de malignidad. Se indica que mejora la fiabilidad del
analisis histopatologico, reduce la infraestimacién diagndstica y evita intervenciones
quirurgicas para su diagndéstico, asi como sus riesgos asociados. Se propone como
meétodo de biopsia alternativo a otros dispositivos de biopsia asistidos por vacio, asi
como de la biopsia quirdrgica abierta para la evaluacion de lesiones mamarias

sospechosas de malignidad.

22 Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico (avalia-t)



2 ALCANCEY OBJETIVO

2.1 Alcance

Este informe de evaluacion tratara de responder especificamente a las siguientes

preguntas de investigacion:

1. ¢Cudl es la efectividad de la biopsia percutdnea con BLES® de las lesiones
mamarias sospechosas de malignidad comparado con el procedimiento
estandar?

2. ¢En qué medida BLES® permite la exéresis completa del tumor evitando una

intervencién quirurgica posterior?

A continuaciéon (tabla 2), se describe la pregunta de investigacion

transformada en formato PICOD (Patient-Intervention-Comparision-Outcome-Design):

Tabla 2: Pregunta de investigacion (PICOD)

Descripcién Alcance

Poblaciéon Mujeres con lesiones mamarias de tipo BIRADS 3y 4.
Biopsia y/o exéresis percutdnea con el sistema BLES®
Biopsia percutanea confirmada mediante OSE (cualquier procedimiento).
Efectividad: tasa de infraestimacion, porcentaje de exéresis completa,
porcentaje de fracasos, entre otros.
Seguridad: complicaciones operatorias y postoperatorias a corto y largo
plazo.
Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados, estudios cuasi-experimentales, estudios con grupo
de comparacion, series de casos.

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System; BLES®: Breast Lesion Excision System; OSE: biopsia con
cirugia abierta. Fuente: elaboracién propia.

Resultados

Disefio de
estudios

2.2 Objetivo

e Evaluar la efectividad y seguridad clinica del sistema BLES® para la toma de
biopsia y/o exéresis total de lesiones mamarias sospechosas de malignidad

clasificadas como BIRADS 3y 4 de tamafio < 2 cm.
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3 METODOS

3.1 Busqueda bibliografica

Para responder a los objetivos de esta revision sistematica, se disefié una estrategia
de busqueda especifica de la literatura cientifica en marzo de 2017 y sin limitacion

temporal en las siguientes bases de datos bibliograficas:

e Bases de datos especializadas en informes de evaluaciéon de tecnologias
sanitarias y revisiones sistematicas, tales como HTA (Health Technology
Assessment), DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness), INAHTA o
Cochrane Library Plus.

o Bases de datos generales: Medline y Embase.

Con la finalidad de identificar los proyectos de investigacion en marcha se

reviso la base de datos del Instituto Nacional de Salud de U.S. (“ClinicalTrials").

La estrategia de busqueda incluyd, entre otros, los términos “Breast Lesion
Excision System”, “biopsy” o “radiofrequency” (en el anexo B figuran las estrategias de
busqueda utilizadas en cada una de las bases de datos). Dichas busquedas fueron

actualizadas periddicamente hasta la fecha de edicién del documento.

De modo adicional y para recuperar otra informacién relevante, se realizd una
busqueda especifica en metabuscadores como Google académico o paginas web de
sociedades cientificas nacionales e internacionales. También se realizé una busqueda
manual a partir de la bibliografia citada en dichos estudios para localizar informacién

no recuperada en la busqueda automatizada.

Se utilizé6 un gestor de referencias bibliograficas (EndNote X.8) para el
tratamiento de los resultados, a fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestidn
documental. Tras la lectura de los resumenes de los articulos resultantes, se realiz
la seleccién de estudios mediante unos criterios de inclusién y exclusion establecidos

previamente.
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3.2 Criterios de seleccion de los estudios

La seleccion de los estudios potencialmente relevantes fue realizada por dos
investigadoras de manera independiente, conforme a los criterios de inclusién y
exclusiébn previamente establecidos, resolviendo por consenso los posibles

desacuerdos (tabla 3).

Dicha seleccion se realizé de forma escalonada, evaluando en un primer lugar
los resultados en base al titulo y abstract, para posteriormente revisar a texto
completo los trabajos potencialmente seleccionados y realizar la seleccion definitiva.

Finalmente, se procedio a la revisién manual de la bibliografia referida en los mismos.

Tabla 3: Criterios de seleccién de los estudios
Aspecto Criterio de inclusién Criterio de exclusién

Guias de practica clinica, revisiones

sistematicas, metandlisis, ensayos

Disefio del clinicos aleatorizados, estudios cuasi- Estudios de un solo caso
estudio experimentales, estudios con grupo de | y revisiones narrativas.
comparacion (cohortes, casos y
controles).
idioma Espaﬁol, Inglés, Francés, Portugués, Otros.
Italiano.

Cartas al director,
comunicaciones a
congresos, editoriales y
articulos de opinién.

Articulos originales de investigacion e
informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias.

Tipo de
publicacion

o= Eldi de= 1 Mujeres con lesiones mamarias de tipo
G EHEEEd BI-RADS 3y 4.

Biopsia y/o exéresis percutanea con el
sistema BLES® (confirmada por OSE).
Biopsia percutanea confirmada por OSE
(cualquier procedimiento).

Efectividad: tasa de infraestimacion,
porcentaje de exéresis completa,
Variables de porcentaje de fracasos, entre otros.
resultado Seguridad: complicaciones
intraoperatorias y postoperatorias a
cortoy largo plazo.

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System; BLES®: Breast Lesion Excision System; OSE: biopsia con
cirugia abierta. Fuente: elaboracién propia.

Intervencion Otros.

Otros.

Comparacion
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Se seleccionaron aquellos estudios en los que estuvieran explicitos el estudio
y resultado del analisis anatomopatolégico de lesiones mamarias del tipo BI-RADS 3
y/o 4, y en los que se describiera la anatomia patologica de la muestra y/o se
aportaran datos sobre la OSE posterior y/o se comparase el resultado diagnostico

obtenido con BLES® y el diagnéstico final precedente de la OSE del espécimen.

3.3 Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

El proceso de extraccién se realizé por pares, siguiendo una metodologia sistematica,
y a través de formularios especificos que incluyeron informacion general y especifica
de cada estudio, asi como las variables y resultados mas relevantes. Se realizé una

sintesis descriptiva de los resultados.

3.4 Valoracion de la evidencia

La evaluacion del riesgo de sesgo y calidad de los estudios seleccionados se realizd
siguiendo las recomendaciones de la “Guia para la elaboracién y adaptacion de
informes rapidos de evaluacién de tecnologias sanitarias” desarrollada dentro de la
linea de desarrollos metodoldgicos de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones Sanitarias del Sistema Nacional de Salud

(RedETS) (13).
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica aport6 49 referencias una vez eliminados los duplicados.

Tras realizar la lectura critica de los resumenes resultantes se seleccionaron 13 para

su lectura a texto completo, de los que finalmente 7 cumplieron los criterios de

inclusion establecidos previamente y fueron incluidos en esta revision (figura 4).

Ademas, se localizaron 18 estudios de investigacion en marcha, cumpliendo uno con

los criterios de seleccion establecidos y cuyas principales caracteristicas se resumen

en el apartado 4.3.

Se realiz6 la lectura critica de los estudios, la extraccién y sintesis de los

resultados, la valoracién de la calidad (anexo C) y la revisién manual de la bibliografia

citada en los mismos, recogiendo en tablas de evidencia los resultados mas

relevantes (anexo D). En el anexo E se muestran los estudios excluidos y sus causas.

Figura 4: Diagrama de flujo seleccién estudios

BuUsqueda Bibliografica
49 referencias

l ___________

13 Articulos
texto completo

Busqueda manual: 0
Actualizacién busqueda: 1

Estudios incluidos

------ >

Excluidos por titulo y abstract
36

Articulos excluidos
6 (anexo D)

,,,,,,,,,,,,,,,,,>

Estudio de cohortes (1)
Series de casos prosp (2)
Series de casos retrosp (5)

Prosp: prospectivo; Retrosp: retrospectivo. Fuente: elaboracién propia.
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Se tuvo acceso a un informe interno (no publicado) de evaluacién realizado
por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) en julio
de 2016, cuyos objetivos se correspondian con nuestra pregunta de investigacion, por

lo que ambas Agencias trabajamos de forma coordinada en su actualizacion.

A través de las actualizaciones periddicas de la estrategia de busqueda, se
recuper6 un estudio relevante (14), por lo que finalmente se incluyeron en esta

revision un total de 8 estudios.

4.2 Resultados de los estudios primarios incluidos en esta revision
4.2.1 Caracteristicas generales de los estudios

Todos los estudios incluidos fueron de tipo observacional, en concreto, un estudio de
cohortes (15) con un nivel de evidencia de bajo riesgo de sesgo segun la escala
ROBINS-I, dos series de casos de disefio prospectivo (16, 17) y cinco retrospectivo (14,
18-21), todos (15) una puntuacién media de 10,4 sobre 14 segun la escala IHE de
valoracién del riesgo de sesgo (/nstitute Of Health Economics) (14, 16-21). Un estudio
evalu6 especificamente la seguridad del procedimiento (21) y el resto la precision

diagndstica y/o su capacidad de exéresis competa (14-20).

Globalmente, se describen 2522 procedimientos (biopsias) procedentes de
2517 pacientes, e indicar que en practicamente todos los estudios el numero de
biopsias coincidioé con el nimero de pacientes, excepto en dos (17, 21) en los que fue

ligeramente superior.

Destacar el estudio de Killebrew et al (15), por ser el que presentd el mayor
tamafio muestral y el dnico que realiz6 comparaciones explicitas entre el método
BLES® y otro método percutaneo de biopsia (VACBN). Entre las series de casos por su
tamafio muestral destaco el estudio de Sie et al (20) con mas de 700 pacientes
incluidas, seguido por Graham et al (18) con mas de 450 biopsias, oscilando el resto

entre 34y 160.
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En todos los estudios se evaluaron mujeres adultas, de 55 afios de edad media
(rango: 21-88 afios). Todas las muestras se seleccionaron en base al aspecto
radiografico de las lesiones clasificadas segun la escala BIRADS. La categoria BIRADS
4 fue la mas frecuente, incluida en todos los estudios y analizada exclusivamente por
Scaperrotta et al (19), incluyendo el resto desde la categoria 2 hasta la 5. La categoria
3 fue incluida en tres estudios (16, 17, 21) y la categoria 5 fue analizada en seis (14,

15,17, 18, 20, 21). Solo un estudio incluyé la categoria BIRADS 2 (17).

Las principales caracteristicas de los estudios y pacientes incluidas, asi como

de los protocolos de tratamiento se resumen en las tablas 4 y 5.

Tabla 4: Caracteristicas de las pacientes de los estudios incluidos

fodo N (pacientes) Edad (afios)
Killebrew (15) 2000-20042 | N=800 BLES® 4 (NA)
2006 EEUU N=800 VACNB ] 5 (NA)
Graham (18) 2007-2014 N=461 23.88 4 (88 %)
2017 EEUU (461 biopsias) 5(14 %)
Milos (14) 2011-2015 N=34 Media 55 4 (NA)
2017 Austria (34 biopsias) (31-75) 5 (NA)
Scaperrotta (19) 2010-2014 N=105. . Media 55 4(100 %)
2016 Italia (105 biopsias) (38-81)
Al-Harethee (21) 2008-2010 N=132 3(21,64 %)
2013 Grecia | (134biopsias) |~ 110 4(73.87%)
5-6 (4,47 %)
Razek (16) 2012 N=80 (21-55) 3 (55 %)
2013 Egipto (80 biopsias) 4 (45 %)
. 2(1,2%)
Seror i) 2008-2009 | N=163 Mf;":’gz?j 3(9 %)
Francia (166 biopsias) 4 (84,9 %)
54,8 %)
Sie (20) 2002-2004 N=742 4 (NA)
2006 EEUU (742 biopsias) ’ 5 (NA)

NA: no aporta datos; BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System. BLES®: Breast
Lesion Excision System. a: entre 2000-2002 se reclutaron 800 pacientes y se trataron con
VACNB; entre 2003-2004 se reclutaron 800 pacientes que se trataron con BLES®. Fuente:
elaboracion propia

Todos los procedimientos se realizaron en sala estereotactica y bajo anestesia
local. En la mayoria de los estudios la localizacion de la lesidn se realiz6 utilizando
Unicamente la guia estereotactica (14, 15, 19-21). La guia ecografica se utilizé de
forma exclusiva en un estudio (18) y en otros dos (16, 17) su uso fue mas variable. La

biopsia fue de tipo percutaneo y utilizando el sistema BLES®. El diagndstico inicial se
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realizd a partir del examen histopatologico del tejido recuperado en la biopsia con
BLES®, y todas aquellas clasificadas como malignas (DCIS, LCIS o invasivas (IDC, ILC))

y algunas con atipia (ADH) se sometieron a confirmacién diagndstica mediante OSE.

Tabla 5: Caracteristicas generales de los estudios y protocolos de tratamiento

Periodo Tipo estudio Objetivo Localizacion lesion OSE
:(;;I)ebrew 2000-20042 fceot?;)sr;(jeitiva Precision diagnéstica | Guia estereotactica ADH
® 0
2006 EEUU (ROBINS: bajo) BLES™ vs VACBN (100 %) DCIS
- : b
Graham 2007-2014 Serie caso§ e Guia ecografica Alto riesgo
(18) EEUU retrospectiva Precision diagnéstica (100 %) DCIS, LCIS
2017 (IHE: 13/14) Infiltrantes
Milos (14) 2011-2015 serie caso§ L Guia estereotactica ADH
2017 Austria retrospectiva Exéresis completa (100 %) DCIS, LCIS
(IHE: 11/14) Infiltrantes
i Guia estereotactica
SCAPEITOtta | 50102014 | >SN A0S | procigion diagnostica | oy ' DClS
(19) Italia retrospectiva Exéresis completa (100 %) Infiltrantes
2016 (IHE: 10/14) P (BLES® Intact®)
Al- . .
i Guia estereotactica
Harethee 200-200 serie casos . o N I
21) Grecia retrospectiva Seguridad (100 %) -
2013 (IHE: 11/14) (BLES® Intact®)
Guia estereotdactica
i 27,5 %
Razek (16) 2012 Serie casos o (27,5%) - DCIS, LCIS
2013 Egipto prospectiva Exéresis completa Guia ecografica Infiltrantes
(IHE: 6/14) (72,5 %)
(BLES® Intact®)
Guia estereotactica
i 89,2 %
Seror (17) 2008-2009 serie casgs Precisién diagnostica (G , ) i ADH
2012 Francia prospectiva Exéresis completa ia ecogratica DCIS
(IHE: 10/14) (10,8 %) Infiltrantes
(BLES® Intact®)
. Serie casos Guia estereotactica ADH
;:)e0(620) Mzuol'?ii;’zzn(i?iio retrospectiva | Precisién diagnéstica | (100 %) DCIS, LCIS
(IHE: 12/14) (BLES® Intact®) Infiltrantes

BLES®: Breast Lesion Excision System; VACNB: Vacumm-assited core needle; ADH: Hiperplasia Ductal Atipica;
DCIS: Carcinoma ductal in situ: LCIS: carcinoma lobular in situ; OSE: exéresis mediante cirugia abierta;
Infiltrantes: incluye ILC e IDC. a: entre 2000-2002 se reclutaron 800 pacientes y se trataron con VACBN,
entre 2003-2004 se reclutaron 800 pacientes que se trataron con BLES®; b: incluye ADH, cicatriz radial,
ALH/LCIS, papiloma, atipia epitelial. Fuente: elaboracion propia.

Respecto a la procedencia de los estudios, 4 se realizaron en Europa (14, 17, 19,
22), 3 en Estados Unidos (15, 18, 20) y uno en Egipto (16). La mayoria fueron
experiencias realizadas en un Unico centro a excepcion del estudio de Sie et al (20) en
el que participaron 14 radidlogos procedentes de 10 centros. No se observo
solapamiento entre los pacientes ya que se realizaron en diferentes centros y por

diferentes grupos de investigacion, a excepcion de dos estudios realizados en Estados
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Unidos (15, 20), en los que se sospecha la existencia de cierto solapamiento, ya que

coinciden los periodos de realizacion e investigador principal.

4.2.2 Resultados de eficacia

Los resultados proceden de 7 estudios que se centraron en evaluar la precisidon
diagnostica. Concretamente, un estudio de cohortes, en el que se compararon 800
biopsias realizadas con BLES® con 800 realizadas con VACNB (15) y seis series de
casos (14, 16-20). En total, se incluyeron 2388 procedimientos procedentes de 2385

pacientes.

Como se comentd anteriormente, todas las muestras se seleccionaron en base
al aspecto radiografico de las lesiones segun la clasificacion BI-RADS, observandose
cierta heterogeneidad en la inclusién de las mismas por parte de los estudios que
podrian influir en los resultados. La categoria 4 fue incluida en todos los estudios y
representd aproximadamente el 85 % del total, y la categoria BI-RAD 3 supuso el

16,8 %, evaluada por dos estudios (16, 17).

Ademas, hay que tener en cuenta que 3 de los 4 estudios que Unicamente
incluyeron las categorias BI-RADS 4y 5 (14, 15, 20), no especificaron el porcentaje de
cada una de ellas y, ninguno de los 7 estudios presenté los resultados de forma
desagregada. Esto ha impedido la posibilidad de realizar un analisis independiente

en funcién de la categoria BI-RAD de la lesion.

Globalmente, el diagndstico inicial realizado a partir del examen
histopatolédgico del espécimen BLES® indico que el 73 % de las lesiones fueron de
naturaleza benigna y cerca del 4 % lesiones con atipia (ADH). Entre las consideradas
de naturaleza maligna, los DCIS representaron el 10 % y los infiltrantes (IDC y/o ILC)
el 9% (tabla 6). El valor predictivo positivo (VPP) para localizar una lesién maligna
(DCIS, LCIS o infiltrante) antes de la confirmacién diagnostica oscild entre el 15 % y el

39 %, sin encontrar diferencias entre BLES® y VACNB (15).
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A pesar de observar pequefias variaciones, los estudios fueron coincidentes

en enviar a confirmacién diagndstica mediante biopsia con cirugia abierta (OSE) todas

las lesiones con un diagnéstico inicial de ADH, DCIS o infiltrante. La concordancia

diagnostica BLES®-OSE para las lesiones DCIS oscilé entre el 20 % y el 50 %, llegando

a alcanzar el 100 % en un estudio (16) y tampoco se encontraron diferencias con

respecto a la concordancia VACNB-OSE (15).

Tabla 6: Resultados de precisién diagndstica y capacidad terapéutica de BLES®

Killebrew 2006 Milos Graham Scaperrotta Razek Seror
BLES® VACNB 2017 2017 2016 2013 2012
2(1 %)
4 (NA) 4 (NA) 4 (NA) 4 (88 %) 0 3 (55 %) 3(9%) 4 (NA)
BI-RADS sNA) | 5(NA) | sNA) | 5(1a%) | 2000 L usey | a@sw) | s(NA)
5(5 %)
N biopsias 800 800 34 461 105 80 166 742
Diagnéstico inicial
. 347 110 535
0, -
Benignas n (%) 663 (82,9) 668 (83,5) (75.3) 64 (61) 28 (35) (66.3) 72)
ADH n (%) 15(1,9) 16 (2) 3(7,3) 31(6,7) 7(6,7) 14 (17,5) 5(3) (jg)
DCIS n (%) 31(3,9) 36 (4,5) 10(29,4) 8(1,7) 34 (32,3) 8(10) 27 (16,3) (11169)
LCIS n (%) .a .2 11 (26,8)b 16 (26) - 2(2,5) 1(0,6) 2(0,3)
Infiltrante n (%) 82(10,3) 70(8,7) 10(29,4) 45 (9,8) 7(6,7) 6(7,5) 9(5,4) (22)
Precisién diagnéstica
Infraestimacion
ADH (%) > - - 5,8¢ 3,0¢ - 0 0 9,4
DCIS/ Infiltrante
Infraestimacion 5,2
DCIS (%) > 32 19,4 0 0 15,6 0 22,22
Infiltrante
Sobreestimacion ) ) 29 i 538 i 111 08
DCIS (%) ' . g )
Fracaso (%) - - - - 0,95 - 2,4 -
Concordancia
(%) 52 pais 53 pais 20,5pc1s - 34,4 pas 100 pais - -
vppd " 15,4 % 14,5 % i i 39% 20 % 21,7 % 2329
maligno (123/800) | (116/800) (19/48) (16/80) | (36/166) | ~"
Capacidad terapéutica
Exéresis
completa (%) 38:7DC\S 1 1:1 DCIS ZOISDcls‘HﬂV - 48:7DCIS+Inv 62:5DCIS+Inv 26DCIS+Inv 65:6ADH

NA: no aporta datos; BLES®: Breast Lesion Excision System; VACNB: Vacuum-assisted core needle; ADH:
Hiperplasia Ductal Atipica; DCIS: Carcinoma ductal in situ: LCIS: carcinoma lobular in situ; VPP: Valor predictivo
positivo.

a: las lesiones LCIS se contabilizaron de forma conjunta con las ILC y se incluyeron en la clasificacion de
lesiones invasivas; b: incluye otro tipo de lesiones consideradas de alto riesgo (papiloma intraductal con atipia
o ADH y LCIS); c: incluye todas las lesiones de alto riesgo; d: VPP maligno: valor predictivo positivo para
detectar una lesién maligna (DCIS, LCIS o infiltrante); Infraestimacién: la confirmacién diagnéstica con OSE
obtuvo un resultado mas grave que DCIS (DCIS - infiltrante). Fuente: elaboracion propia.
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» Precision diagndstica: infraestimacion y concordancia

En todos los estudios, la variable utilizada para analizar la precision diagnéstica fue la
tasa de infraestimacion, que se defini6 como la deteccion en la confirmacién
diagnodstica mediante cirugia abierta (OSE) de un grado de enfermedad mas grave

que el diagnosticado con BLES®.

En base a los datos del estudio comparativo (15), se observa que BLES®
presenta menor infraestimacion DCIS que el sistema tradicional VACNB, aunque esta
diferencia no alcanzo la significacion estadistica (3,2 % vs 19,4 %; p=0,06). El resto de
estudios mostraron resultados discordantes, oscilando la infraestimacién para DCIS

entre el 0-5 % (14, 16, 18, 20) y el 15-22 % (17, 19).

Cinco de los 7 estudios también aportaron informacion sobre la
infraestimacion de la ADH. En 2 de ellos, ninguna lesion con atipia (ADH) fue
infradiagnosticada (16, 17) y en el resto, el porcentaje de diagnésticos de ADH

confirmados como infiltrantes o de DCIS oscil6 entre el 9,5 % y el 3% (14, 18, 20).

La sobreestimacion diagndstica indica la obtencion en OSE de un diagndstico
mas leve que el obtenido previamente con BLES®. Los datos proceden de cuatro
estudios y muestran resultados muy heterogéneos. La sobrestimacién del DCIS oscild
entreel0,8% yel 11 % (14, 17, 20), llegando a alcanzar el 54 % en un estudio (19) en
el que ademas, se indica que en el 90 % de las lesiones no habia enfermedad residual
(la mayoria eran cambios displasicos o secuelas posbiopsia). Para las lesiones

invasivas, Seror et al. (17) obtiene una sobrestimacién del 50 % (3/6).
=  Concordancia:

Otro estimador de precision diagndstica utilizado fue la concordancia que indica, la
confirmacion del diagnostico inicial obtenido en el examen histopatoldgico del

espécimen BLES® mediante OSE.
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En el caso de las lesiones DCIS, no se encontraron diferencias entre el
diagnéstico BLES® o VACNB y la OSE, obteniendo en ambos casos un grado de
concordancia préoximo al 50 % (15). El resto de estudios mostraron concordancias
entre el 35% y el 20 % (14, 19). Para las lesiones con atipia (ADH) la concordancia fue

del 100 % (16, 17).

En el estudio de Razek et al (16), la OSE confirmé todos los diagndsticos

iniciales de BLES® (concordancia 100 %) y en Milos et al. (14) el 50 %.

= Capacidad terapéutica (exéresis completa):

Todos los estudios aportaron en mayor o menor medida, alguna informaciéon sobre
la tasa de escision completa, entre los que destacaron los estudios de Milos et al (14)
y Razek et al. (16), cuyo principal objetivo fue evaluar la viabilidad de utilizar BLES®
como método de exéresis completa de pequefias masas o microcalcificaciones

indeterminadas radiolégicamente.

La escision completa se definié como aquellos casos en cuya biopsia inicial se
obtuvo un diagndstico de DCIS o de ADH y en el trabajo de confirmacion diagnoéstica
mediante OSE no se encontrd evidencia residual de la lesién (invasiva, DCIS o ADH)
(15), demostrable en algunos estudios, por la obtencion de un margen histologico

libre de enfermedad =1 mm (17, 19).

La escisién completa de una lesién de DCIS con BLES® fue significativamente
superior a la obtenida con VACNB (38,7 % vs 11,1 %, p=0,011) (15). El resto de estudios
mostraron resultados similares y no localizaron cancer residual (lesion de DCIS o
invasiva) en un porcentaje variable de muestras: 62 % (16),49 % (19), 33 % (17) y 21 %
(14). Para las lesiones potencialmente malignas (ADH), la tasa de exéresis completa

fue del 65 % (20) y 22 % - 24 % (14, 17).

En funcion del estado de los margenes de reseccidon del espécimen obtenido

con BLES® para el anélisis histolégico, Scaperrotta et al. (19) informan que el 20 %
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(7/34) de los casos de DCIS presentaron margenes libres de enfermedad, y en Razek
et al. (16) el 75 % (6/8) de los DCIS y el 50 % de las lesiones invasivas (3/6) también
presentaron margenes libres (=1mm). Por otra parte, en el analisis multivariante
realizado por Seror et al. (17) indican que la obtencién de un margen libre de
enfermedad > 1 mm fue el Unico factor predictivo de escision completa [OR: 8,51;
IC95% (1,37-53,08); p=0,02]. Milos et al (14) considerando un margen de seguridad
>5mm (14), informa de una tasa global de exéresis completa del 44,1 %, e indica que
la escision de las lesiones de diametro < 10 mm es significativamente mayor que la

escision de las lesiones de diametro entre 10y 15 mm (56 % vs 11,1 %; p=0,046).

= Fracaso:

De los mas de 2500 procedimientos realizados, Unicamente se informé del fracaso
de 6 (17, 19, 21). Dos de ellos fueron consecuencia de una guia estereotactica
incorrecta y los otros cuatro se debieron a problemas relacionados con la sonda:
recuperacion de la cesta de captura vacia (2), fallo en el despliegue de la cesta (1) y

rotura del alambre (1).

Aunque no se contabilizaron como fracasos, Killebrew et al. (15) indican que
en 29 procedimientos (3,6 %) se recupero la cesta de captura vacia y en 8 (1,0 %) se
rompio el electrodo, por lo que fue necesario utilizar dos sondas para completar la
biopsia. En el estudio de Graham et al. (18) se indica que en el 2,6 % de los
especimenes BLES® no se localizé la lesién diana por lo que las pacientes tuvieron
que ser sometidas a una segunda intervencion. Si todas estas incidencias se

contabilizan como fracasos, el porcentaje global asociado a BLES® seria del 2,2 %.

= Dafio térmico (diatermia):

Para extraer la lesion, BLES® utiliza el corte por radiofrecuencia, lo que podria
provocar diatermia en la periferia de la muestra y alterar la arquitectura del

espécimen e interferir en el trabajo diagndstico.
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Practicamente todos los estudios coinciden en que al examinar los
especimenes obtenidos con BLES®, encontraron cierto dafio térmico alrededor de la
periferia de muchas muestras, en torno a 0,2-0,5 mmy aproximadamentea 1 mm en
la region adyacente al electrodo (15, 16), pero en ningun caso dificultd el trabajo
diagnodstico, a excepcion del estudio de Seror et al (17), en el que fue necesario

solicitar una segunda interpretacion para 6 muestras (3,5 %).

También se inform6 de la aparicién de quemaduras en la piel alrededor del

lugar de la incisiéon en dos pacientes (1,5 %) (21).

4.2.3 Resultados de seguridad

Los resultados proceden principalmente de un estudio que evalué de forma
especifica la seguridad del método de biopsia BLES®. Se trata de una serie de casos

de caracter retrospectivo que incluy6 134 procedimientos (21).

En funcion del tiempo de aparicién, las complicaciones se clasificaron en
inmediatas o tardias, considerando las ocurridas durante la intervencion o en los
primeros 60 minutos como inmediatas. En funcién de la gravedad, se clasificaron en
5 categorias definidas como: grado 0 (sin complicaciones), grado 1 (sin necesidad de
tratamiento adicional: hemorragia, quemadura en la piel, retraso en la cicatrizacion,
hematoma menor, infeccion de la herida sin necesidad de antibi6tico), grado 2
(infeccién con antibiotico), grado 3 (intervencidon quirdrgica o radiolégica), grado 4

(potencialmente letales) y grado 5 (muerte) (21).

En total, el 21 % de las pacientes desarrollaron complicaciones: el 8 % fueron
de caracter inmediato y el 13 % tardio. Todos los efectos adversos fueron de escasa
gravedad y clasificados como grado 1 (20 %), excepto una-infeccion que se considerd
de grado 2 por necesitar tratamiento antibiético (0,74 %). La complicacion inmediata
mas frecuente fue la hemorragia con 6 casos de tipo menor controlados por presién

y 3 que precisaron sutura quirurgica. Entre las complicaciones tardias destacé el
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retraso en la cicatrizacion (7), seguido por el hematoma menor (5) y la infeccién sin

tratamiento antibidtico (4) (21).

Otro estudio (18) obtiene resultados similares. Informa sobre una incidencia
de complicaciones inmediatas del 8,5 %, destacando el hematoma (sin necesidad de
tratamiento adicional) presente en el 6,7 % de los casos, dos lesiones en la piel (0,5 %)
y una infeccién (1 %) (con necesidad de tratamiento antibiotico). Al inicio del estudio
(6 primeros meses), la incidencia de los problemas con la cicatrizacion alcanzé el 13,3%
y se redujo al 1 % al final del estudio debido a la reduccién del tamafio de la incision

y al cambio de sutura.

El resto de estudios, aunque se centraron mayoritariamente en analizar la
precision diagndstica, también aportaron algun dato de seguridad (14-17, 19, 20). En
general, los resultados apuntan en la misma direccion. Indican que las
complicaciones fueron minimas y de escasa gravedad. Se relatan en total 7
hematomas menores (14, 16, 17), 4 hemorragias autolimitadas (14) y una infeccién
que precisé tratamiento antibidtico (20). La tolerancia al tratamiento fue en general

buena (15, 16, 19).

4.3 Proyectos de investigacion en marcha

Se localiz6 un estudio de proxima publicacion cuyo principal objetivo consiste en
evaluar la precision diagnéstica del sistema de biopsia BLES® mediante anélisis de la
exéresis completa de la lesién y cuyas principales caracteristicas se resumen en la

siguiente tabla 7:
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Tabla 7: Estudio de investigacién en marcha
Estudio Caracteristicas

Paises Bajos Titulo: “Minimal Invasive Breast Cancer Excision Using the Breast Lesion
(A S P Excision System Under Ultrasound Guidance”

Objetivo: evaluar la efectividad de la exéresis completa de tumores de

Fase II: multicéntrico, N N ) ® _ . )
pequefio tamafio con el sistema BLES™ guiado con ultrasonido.

intervencion, un
Sleragi el LRGN B N estimado: 125 mujeres > 19 afios, con tumores < 1,5 cm y sin
cegado. evidencia mamografica  de  enfermedad mas  extensa
LR E (microcalcificaciones) y distancia entre la piel-areola-musculo pectoral
y el tumor = 6 mm.

NTC 02975128

Intervencion: sistema BLES® y lumpectomia convencional.

Resultados principales: exéresis completa del tumor (margenes libres
de enfermedad y sin enfermedad residual en el espécimen quirudrgico)

Resultados secundarios: evaluacion del margen de reseccion del
espécimen de la biopsia y de la cirugia, carga tumoral residual en el
espécimen quirurgico, identificar factores predictores de exéresis
completa (variables relacionadas con la lesion, caracteristicas de
imagen, quirdrgicas o histopatolégicas y moleculares procedentes de
la biopsia.

Sponsor: Radboud University, Canisius-Wilhelmina Hospital, Dutch Cancer
Society.

Colaboradores: Canisius-Wilhelmina Hospital, Dutch Cancer Society.

Fuente: elaboracion propia.
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5 DISCUSION

El presente informe se ha realizado con el objetivo de valorar la efectividad y
seguridad clinica del sistema de biopsia percutdnea BLES®, que se caracteriza por la
extraccion de una muestra sin fragmentar que conserva intacta la arquitectura del
tejido y las caracteristicas histolégicas, por lo que, en teoria, facilita su examen

anatomopatolégico.

Dentro de los procedimientos minimamente invasivos para la toma de biopsia
de lesiones mamarias, el sistema BLES® presenta como ventajas potenciales una
mayor precision diagndstica al proporcionar una Unica muestra y de mayor tamafio,
la posibilidad de extirpar por completo la lesion en un solo procedimiento sin
necesidad de intervencidn quirurgica abierta posterior, y un mayor nivel de seguridad,
al reducir el tiempo del procedimiento y someter a la paciente a un solo pinchazo.
Para comprobar estos aspectos, se ha planteado una revisidon sistematica de la

literatura cientifica.

Para realizar este informe, se ha seguido la metodologia consensuada en la
“Guia para la elaboracion y adaptacion de informes rdpidos de evaluacion de tecnologias
sanitarias” desarrollada dentro de la linea de desarrollos metodologicos de la RedETS

(13).

5.1 Discusion de la metodologia

Con el objetivo de localizar los estudios mas relevantes en el area, se desarroll6 una
estrategia de busqueda predeterminada, sin limitacion temporal, para cada una de
las bases de datos, con diferentes combinaciones de términos libres y descriptores

para evitar posibles pérdidas de informacién relevantes.

Se tuvo acceso a una revisidon sistematica de calidad realizada en 2016
(documento interno de AETSA no publicado), que cumplia con los objetivos del

presente informe. Se procedié a su actualizacion y a la revisibon manual de la
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bibliografia citada en las mismas, localizando un estudio adicional relevante. Ademas,
todos los articulos primarios incluidos en dicha revision sistematica también se
recuperaron en nuestra busqueda bibliografica. Por otra parte, las actualizaciones
periddicas de la estrategia de busqueda aportaron un estudio que fue incluido en

este trabajo, por lo que se considera que no se ha perdido informacién de interés.

Los criterios de inclusidn establecidos se centraron en seleccionar mujeres con
lesiones mamarias con riesgo de malignidad medio o elevado, clasificadas segun la

escala BI-RADS que incluyen:

— BI-RADS 3: lesiones no palpables, con alta probabilidad de benignidad (riesgo
de malignidad < 2 %). Generalmente, se aconseja realizar el seguimiento de la
lesién para demostrar su estabilidad, sin embargo, estaria justificado realizar
una prueba diagndstica invasiva, si la paciente no pudiese soportar la
incertidumbre o si, por problemas clinicos, no pudiese espesar.

— BI-RADS 4: lesiones con una probabilidad de malignidad entre el 2 % y el 95 %,
en las que se recomienda realizar procedimientos intervencionistas para
asegurar el diagnéstico. En las lesiones palpables, no seria necesario apoyo de
imagen para realizar la puncion con PAF o BAG. En el caso de las lesiones no
palpables, se recomienda utilizar la ecografia como guia para la puncién o
biopsia y, se utilizara el mamadgrafo con estereotaxia, si la lesién no se
visualizase mediante ecografia, como suele ser el caso de las
microcalcificaciones sospechosas, que habitualmente no son palpables ni se

identifican en la ecografia.

No se estableci6é ninguna otra limitacion con respecto a las caracteristicas de
las mujeres, por lo que se considera que los criterios fueron abiertos y no limitaron

la recuperacién de estudios.

En cuanto al disefio del estudio, se consider6 relevante la evidencia
procedente de estudios primarios que dispusiesen de grupo control o de

comparacion o que, en su defecto, aportaran datos sobre intervencion quirudrgica
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abierta posterior (OSE) y lo comparasen con el diagnéstico inicial BLES®. No se
incluyeron editoriales, cartas al director, comunicaciones a congresos o publicaciones
sin informacién clinica relevante para evaluar la eficacia y seguridad del
procedimiento. Las revisiones narrativas tampoco se incluyeron, ya que la falta de
sistematizacién en la recuperacion de la informacion podria llevar a un sesgo de

inclusion y a la pérdida de informacion clinica relevante.

5.2 Discusion de la validez de los estudios y limitaciones metodolégicas

No se recuperd ningun ensayo clinico aleatorizado. Se incluyé un estudio de cohortes
de tipo retrospectivo que presentd un bajo riesgo de sesgo segun la herramienta
ROBINS-I (15). El resto de estudios fueron series de casos, en su mayoria de caracter
prospectivo que presentaron un nivel de evidencia (medio) de 10 puntos sobre 14
segun la escala IHE (14, 16, 17, 19-21). Debido al caracter observacional de los
estudios incluidos, que por su metodologia no son adecuados para confirmar
hipotesis, la fuerza de las recomendaciones se ve limitada, por lo que hay que

interpretar los resultados con cautela.

Los criterios de seleccion de las pacientes fueron similares entre los estudios,
sin embargo, se detectaron ciertas limitaciones metodoldgicas que hay que tener en
cuenta en el andlisis de datos ya que podrian contribuir a una distribucion

heterogénea del riesgo y sesgar los resultados:

— El sesgo de seleccién, se deberia a la inclusién de mujeres con riesgo de
malignidad ausente o muy elevado, es decir, de hallazgos mamograficos
clasificados como BI-RADS 2 (mamografia normal: lesion benigna) o BI-RADS
5-6 (altamente sugestiva de malignidad > 95 % o malignidad comprobada). La
inclusién de estas categorias podria sobrestimar los resultados de precisidon
diagndstica. Esto se observa en el estudio de Seror et al. (17) en el que se
incluyeron pacientes con lesiones BI-RADS 2 (1,2 %) y 5-6 (4,8 %), y en Graham

etal (18) en el que el 14 % presentaron lesiones BI-RADS 5. Ademas, otros tres
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estudios (14, 15, 20) incluyeron la categoria BI-RAD 5 pero se desconoce en
qué proporcion.

Por otra parte, ninguno de los estudios incluidos presenté los resultados de
forma desagregada, sospechandose cierta sobrestimaciéon de precisidon
diagnostica, ya que las lesiones con mas probabilidad de malignidad (BI-RAD
5:>95 % riesgo) son mas probables que se confirmen en la OSE.

Unicamente el estudio que evalué especificamente la seguridad del
procedimiento informo sobre la duracion del seguimiento que fue de 6 meses
(21). Para valorar las complicaciones a corto plazo, este seguimiento se
considera adecuado, pero en el largo plazo, podria infraestimar los resultados
de la técnica al no dar tiempo suficiente a que se desarrollen las mismas.

En cuanto a las pérdidas de seguimiento, todos los estudios de precision
diagnostica (14-17, 19, 20), aportaron alguna informacion, centrandose
principalmente en las pérdidas de pacientes con lesiones DCIS. En tres de ellos
no se produjo ninguna pérdida (14, 16, 17), informando el resto de 2 (15, 19) y
4 (20) pérdidas, que fueron excluidas en el analisis de resultados.

Se considerd la existencia de cierto sesgo de publicacion que podria bajar la
calidad de la evidencia. Tan solo dos estudios (14, 18) presentaron informacion
sobre los recursos o fuentes de financiacion y en otros dos (15, 20), los autores
declararon ser consultores de la casa comercial. Igualmente, solo dos estudios
indicaron la ausencia de conflicto de interés (18, 19) y el resto no aport6
ninguna informacién. En cualquier caso, el sesgo de informacién relacionado
con los conflictos de interés parece importante.

La existencia de estudios realizados en los mismos centros o por el mismo
investigador principal, con fechas y poblaciones similares, hace sospechar un
posible solapamiento de pacientes, aumentando su numero y con ello,

sesgando el andlisis global realizado (15, 20).
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5.3 Discusion de los resultados de precision diagnéstica

Las variables que se utilizaron como indicadores de precision diagnostica fueron la
infraestimacion de la gravedad del diagndstico de anatomia patolégica y la
concordancia entre el analisis del espécimen de biopsia y el realizado con cirugia

abierta.
» Infraestimacion diagndstica:

Una de las ventajas asociadas a BLES® es que, comparado con otras técnicas
percutaneas de biopsia, reduce de forma importante la infraestimacion diagnostica
al disminuir el error de muestreo y/o de interpretacion. Esto se debe, a que
proporciona una muestra para analisis de mayor tamafio, sin fragmentar que,

ademas, preserva la arquitectura y caracteristicas histolégicas del tejido.

Los estudios evaluados mostraron infraestimaciones para DCIS que oscilaron
entre el 0% y el 22 % (porcentaje medio ponderado: 6,2 %). Sin embargo, en la
mayoria de los estudios no se tuvieron en cuenta las pérdidas en el calculo de la
infraestimacion. Si éstas se tuviesen en cuenta (tabla 8), en el mejor escenario posible,
es decir, en el caso de que todos los diagnosticos iniciales fuesen confirmados, la
infraestimacion DCIS seria del 6 %y en el peor escenario (todas se comportasen como

infradiagnosticos) del 10 %.

Con respecto al valor diagnéstico de la VACNB, la literatura indica que la tasa
de infraestimacion para los diagnosticos de ADH y DCIS serian del 20,9 % (1C95%:
0,177-0,245) y 11,2% (IC95%: 0,098-0,128), respectivamente (23). El porcentaje
promedio de infraestimacién DCIS obtenido en esta revisiéon para BLES® fue menor,
sin embargo, algunos de ellos estan incluidos dentro de los rangos de la VACNB.
Ademas, si se considera el peor escenario, los resultados obtenidos por ambos

sistemas serian similares (BLES®:10,5 % vs VACNB:11,2 %).
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Tabla 8: Infraestimacion diagnostica teniendo en cuenta las pérdidas de pacientes

Killebrew 2006 | Graham Milos | Scaperrotta Razek  Seror Sie Media

BLES® ‘ VACNB ‘ 2017 2017 2016 2013 2012 2006 | Ponderada
31 36 8 10 34 8 27 119
0,
DCIS n (%) 39 | @5 | 7 | 294 | (323) (10) | (163) | (16)
Infraestimacion 7 5 6 6
0,
DCIS n (%) 1362 1 533 0 0 (15,6) 0 2222 | 52 6,21 %
Pérdidas DCIS (n) 2 6 0 0 2 0 0 4
Peor escenario (%) 9,6 36,1 - - 20,6 - - 8,4 9,9%
?Z{;’" escenarto 30 19,4 ; - 13,8 ; 2222 | 487 594 %

BLES®: Breast Lesion Excision System; VACNB: Vaccuum-assisted core needle biopsy; DCIS: Ductal carcinoma
in situ; LCIS: Lobular carcinoma in situ; VPP: Valor predictivo positivo.
Fuente: elaboracién propia.

Por otra parte, el Unico estudio que realiz6 comparaciones directas entre
BLES® y VACNB (15) tampoco encontré diferencias significativas en la tasa de
infraestimacion. En base a los datos de este estudio (15), se pudo calcular la
Reduccién Absoluta de Riesgo (RAR) de que un diagnéstico DCIS fuese infraestimado
en un espécimen obtenido con BLES® frente al riesgo de que ocurriese con VACNB.
Asumiendo que todas las pérdidas se correspondieron con infradiagndsticos, el
riesgo de infraestimacién DCIS seria un 25 % menor con BLES® comparado con
VACNB [RAR=24,84 % (1C95%: 1,20-48,47)]. Aunque el resultado es estadisticamente
significativo, el rango del intervalo de confianza es muy amplio debido al reducido
tamafio de muestra y teniendo en cuenta que se ha asumido el escenario mas

desfavorable.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta es el riesgo de someter a las
pacientes a un procedimiento invasivo innecesario. Esta situacién se produciria
cuando en la OSE se obtiene un diagndstico mas leve que el obtenido inicialmente
con BLES® (sobrestimacién diagndstica), especialmente relevante en las lesiones DCIS.
En este sentido, la sobrestimacién DCIS fue muy heterogénea entre los estudios. En
Seror et al. (17), de los 27 diagndsticos DCIS iniciales con BLES®, la cirugia abierta
confirmé que 3 eran hiperplasias atipicas (sobrestimacion 11 %) y en Scaperrota et al.
(19), 16 de los 34 casos DCIS se confirmaron como lesiones benignas (sobrestimacion

53 %).
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Estos resultados concuerdan con el VPP para localizar una lesion maligna (DCIS
o infiltrante) antes de la confirmacién diagndstica con OSE, que de forma general fue
muy bajo en todos los estudios, con un minimo de un 15 % (15) y un maximo de un

39 % (19).
» Concordancia diagnodstica:

La concordancia diagnéstica entre BLES® y OSE, fue en general baja, a excepcion de
un estudio (16) que alcanzé el 100 %. Ademas, el Unico estudio comparativo (15)
tampoco encontré diferencias entre ambas técnicas: 52 % BLES® vs 53 % VACNB. Sin
embargo, si solo se tienen en cuenta los casos en los que se encontro lesion residual
en la OSE, la diferencia aumenta de manera significativa (38,7 % BLES® vs 11,1 %
VACNB; p=0,01). Esta diferencia puede deberse a la exéresis completa, ya que el

ndmero de casos sin lesion residual fue mayor en el grupo BLES®.

Para estimar el grado de acuerdo ente el diagnéstico obtenido con BLES® y el
confirmado en la OSE ajustado por el efecto del azar, se calculdé en indice de
concordancia kappa (k), que toma valores entre 0 (desacuerdo total) y 1 (maximo
acuerdo). Aunque solo dos estudios aportaron los datos necesarios para realizar esta
estimacion (17, 19), los resultados obtenidos indicaron un grado de concordancia

muy pobre: k=0,37 (IC95%: 0,09-0,64) y k=0,56 (IC95%: 0,28-0,85), respectivamente.

En base a los resultados obtenidos en esta revision, no es posible determinar que, en
términos de precision diagnostica, el sistema de biopsia BLES® mejore los resultados
de infraestimacién y concordancia diagndstica del método habitual de biopsia

asistida por vacio (VACNB).
= Exéresis completa:

La capacidad terapéutica de BLES® de eliminar por completo la lesién sin necesidad
de escision quirurgica posterior, fue analizada en mayor o menor grado por todos los

estudios.
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El Gnico estudio que realizé comparaciones directas entre BLES® y VACNB (15)
indicé que con BLES® el nimero de casos en los que no se encontré lesion residual
en la OSE (escision completa) fue tres veces superior que con VACNB (38,7 % vs 11,1 %;
p=0,011). El resto de estudios mostraron resultados muy variables que oscilaron
entre el 20 % y el 60 %. Estos resultados podrian deberse a la dificultad de inmovilizar
perfectamente la lesion diana en el centro de la muestra de biopsia, la forma oval que
la cesta de captura le confiere al espécimen o la administracion de un exceso de
anestesia, entre otros. Ademas, hay que tener en cuenta que los tamafios de sonda

disponibles limitan la posibilidad de extirpar muchas lesiones.

Se sugiere que BLES® es capaz de eliminar por completo pequefias lesiones
consideradas indeterminadas o sospechosas (microcalcificaciones). En funcion del
tamafo de la lesidn, Milos et al (14) indican que la escision completa de lesiones de
didametro < 10 mm es significativamente superior a las de diametro entre 10-15 mm
(56 % vs 11 %, p=0,046). Sin embargo, y a pesar de que el diametro de las lesiones fue
menor al de la cesta de captura y que utilizaron un margen de seguridad de 5-mm
alrededor de la lesion diana (microcalcificacién), solo el 44 % se extirparon
completamente. Resultados similares se obtuvieron en otros estudios (17, 19) en los
que del total de lesiones extirpadas por completo, practicamente el 100 % eran de
diametro <10mm. Por ello e incluso en el caso de pequefias areas de
microcalcificaciones, algunos autores no recomiendan utilizar BLES® con fines
terapéuticos y eliminar la necesidad de la intervencién quirdrgica aunque reconocen
que reduce el error de muestro al compararlo con el procedimiento VACNB (14, 15).
Al analizar el estado de los margenes del espécimen BLES®, se obtuvo que el 83 % de
las lesiones malignas presentaban margenes afectados y solo el 17 % margenes libres,

todos ellos DCIS (19).

El estudio de los valores predictivos de que la biopsia con BLES® va a contener

toda la lesién, asi como el tamafio de la misma o el margen libre de enfermedad son
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aspectos esenciales para el futuro de esta tecnologia sobre los que actualmente se

dispone de poca informacion.

El valor terapéutico del dispositivo BLES® es limitado ya que tras la OSE se localizan
remanentes de la lesién en un alto porcentaje de casos, incluso en lesiones de
tamafio inferior al de las cestas. En consecuencia, actualmente BLES® no se puede
considerar como una alternativa a la escision quirurgica que continta siendo el

tratamiento estandar.
=  Fracaso:

Segun los datos analizados, las principales razones indicadas por los estudios por las
que el procedimiento puede fracasar o ser necesario utilizar 2 sondas para completar
la biopsia suelen ser consecuencia de una guia estereotactica incorrecta o bien,
deberse a problemas técnicos relacionados con la sonda, entre los que destacan: la
recuperacion de la cesta de captura vacia, el fallo en el despliegue de la cesta o la
rotura de los alambres metalicos consecuencia de un sobrecalentamiento inducido
por radiofrecuencia. Ademaés, una de las particularidades del sistema BLES® es que
una vez introducida y desplegada la sonda, no se pueden hacer reajustes para la
adquisicion de la muestra, por lo que es esencial la precision en la colocacion de la

sonda (16).

Parte de estas incidencias podrian justificarse por la necesidad de aprendizaje.
Aunque muchos de los estudios incluidos fueron experiencias iniciales, algunos
excluyeron del andlisis los datos procedentes de la intervencion de los primeros
pacientes (15 aproximadamente) que se realizaron bajo supervision (20). Como
cualquier técnica intervencionista, el uso de BLES® presenta una complejidad y
exigencia similar a otras técnicas que determinan la necesidad de una curva de

aprendizaje.

Aunque no todos los estudios consideraron fracaso el hecho de tener que

utilizar dos sondas para completar la biopsia, en términos generales, el porcentaje
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global de fracasos fue bajo (< 2 %) aunque solo fue detallado por tres estudios (17,

19, 21).

Sin embargo, hay que interpretar estos resultados con cautela. Ademas de que
la evidencia es escasa en cantidad y calidad, ningun estudio defini6é de forma explicita
el éxito/fracaso del procedimiento, que deberia incluir, entre otros, la inclusiéon de la
lesion diana en la pieza extirpada con BLES®. La mayoria de los estudios indicaron
que el espécimen obtenido con BLES® fue adecuado para el anélisis de anatomia
patoldgica, sin embargo, se encontré que en el 2,6 % de las muestras no se localizé la
lesion diana, por lo que las pacientes tuvieron que ser sometidas a una segunda

intervenciéon (18).

Otro aspecto que hay tener en cuenta es la posibilidad de que el electrodo
dafie la periferia de la muestra, altere su histologia y con ello interfiera en el trabajo
diagnostico. En el examen de anatomia patolégica se suele encontrar un minimo
dafio térmico en la superficie de la muestra (< 2 mm), aunque con caracter general la
literatura indica que su frecuencia es baja (24) y que no suele interferir en la

evaluacion histolégica (4 - 5 %) (17, 20, 25).

El efecto de la radiofrecuencia sobre el espécimen obtenido en la biopsia con
BLES® y su posible interferencia con el resultado del examen histopatolégico fue
analizado sobre 265 mujeres. De los 273 procedimientos realizados se observo dafio
térmico en 14 especimenes (5,13 %). Cinco de ellos se clasificaron como graves (dafio
extenso o incapacidad del diagndstico), otros cinco como medio (capacidad para
realizar el diagnostico, pero con un dafio circunferencial > 1,5 mm o presencia de
areas difusas de dafio térmico) y cuatro como leve (dafio circunferencial < 1,5 mm

pero > 0,5 mm) (24).

Algunos autores indican que la diatermia es un efecto que no puede controlar
directamente el radi6logo, ya que la intensidad de la radiofrecuencia la autocontrola
el propio dispositivo dependiendo de la resistencia del tejido. Sugieren que utilizando

una sonda mas grande, al aumentar la separacién entre el borde de la lesion y el
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efecto térmico del dispositivo podria evitarse (24, 26). Esto refuerza la necesidad de

aprendizaje.

5.4 Discusion de los resultados de seguridad

A pesar de que la evidencia disponible es limitada en cantidad y calidad, de forma
general se indica que los efectos adversos relacionados con BLES® son escasos y de
poca gravedad, y similares a los asociados a otras técnicas de biopsia percutanea, por
lo que se considera un procedimiento seguro. Ademas, el grado de satisfaccion de las

pacientes fue en general muy elevado.

Entre las complicaciones inmediatas mas frecuentes destacan la hemorragia y
el hematoma que generalmente se resuelven de forma espontanea, que podrian
justificarse por el mecanismo hemostatico y de corte por radiofrecuencia que aplica
el dispositivo. Con menor frecuencia se podria experimentar dolor leve ya que a
diferencia de la técnica VACNB, como la intervencién con BLES® se realiza en poCosS
segundos y en un unico pase, no hay posibilidad de administrar mas anestésico en
caso de ser necesario. Por ello algunos autores apuntan la necesidad de una curva
de aprendizaje sobre el uso de la anestesia, que ademas de evitar el dolor mejoraria
el confort y tolerancia de las pacientes. Ademas, reduciria la sensacion de vibracion
asociada a la activacién del dispositivo (18). A mas largo plazo, se recogen algunos
casos de infeccion, que en ocasiones requieren tratamiento antibiotico y retraso de

la cicatrizacion (15, 21).

Por otra parte, debido a la onda de radiofrecuencia que emana del anillo
metalico durante la biopsia, existe riesgo de quemadura o necrosis cutanea,
especialmente en lesiones superficiales, de ahi la importancia de su localizacién (27).
Este efecto se describié en cuatro pacientes, que desarrollaron quemaduras en la piel

alrededor del lugar de la incision (18, 21).

Al igual que en el apartado anterior, algunos estudios indican cdémo, a medida

que los especialistas fueron adquiriendo destreza en el uso del dispositivo, el
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porcentaje de complicaciones se fue reduciendo (18), lo que refuerza la necesidad de

aprendizaje.
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6 CONCLUSIONES

- En base a los resultados obtenidos en esta revision, no es posible concluir que el
sistema de biopsia BLES® mejore significativamente la precision diagnéstica de la
biopsia asistida por vacio. En términos infraestimacién y concordancia diagndstica
no se encontraron diferencias significativas entre ambas técnicas. Ademas, el VPP
para localizar una lesién maligna antes de la confirmacion diagndstica mediante
OSE fue en general muy bajo (15 % - 39 %).

- Lasobrestimacién diagndstica oscilé entre el 11 % y el 53 % para las lesiones DCIS,
lo que supuso someter a un porcentaje no despreciable de mujeres a una
intervencion quirdrgica innecesaria.

- El valor terapéutico (exéresis completa) de BLES® es limitado. Tras la OSE se
localizan restos de la lesion en un alto porcentaje de muestras (60 %), incluso en
aquellas de tamafio inferior al de las cestas. Menos del 50 % de las lesiones se
extirparon completamente, por lo que no se puede considerar para su uso
sistematico de forma que evite la cirugia abierta.

- El porcentaje de fracasos asociado a la técnica es bajo (en torno al 2 %) y en su
mayoria se deben a problemas técnicos relacionados con la sonda como el fallo
en el despliegue de la cesta, la recuperacion de la cesta vacia o la rotura del
electrodo. También existe un pequefio porcentaje de especimenes en los que no
se localiza la lesion diana, lo que implica someter a la paciente a una segunda
intervencion.

- Elestudio de los valores predictivos de que la biopsia con BLES® va a contener toda
la lesion, asi como el tamafio de la misma o el margen libre de enfermedad son
aspectos esenciales para el futuro de esta tecnologia sobre los que actualmente
se dispone de poca informacion.

- En base a los datos analizados, se indica que la frecuencia con la que se produce

dafio térmico (inducido por radiofrecuencia) es baja (proxima la 5 %) y de forma
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general, no altera la arquitectura de la muestra ni interfiere en el examen
histopatolégico.

En términos de seguridad, la biopsia percutdnea con BLES® se considera un
procedimiento de bajo riesgo y seguro. Los efectos adversos son poco frecuentes
y de escasa gravedad y similares a los asociados a otras técnicas percutaneas.

A diferencia de otros procedimientos, existe riesgo de quemadura o necrosis en la
piel por la onda de radiofrecuencia que emana del electrodo durante la biopsia,
especialmente en lesiones superficiales.

Como cualquier técnica intervencionista, el uso del dispositivo BLES® presenta una
complejidad y exigencia similar a otras técnicas que determinan la necesidad de
aprendizaje.

Es necesario interpretar estos resultados con cautela, ya que la evidencia
disponible es limitada en cantidad y calidad. Ante la ausencia de ensayos clinicos
aleatorizados o estudios comparativos de calidad y la incertidumbre existente
sobre ciertos aspectos relevantes, no es posible determinar que BLES® ofrezca
ventajas sustanciales con respecto a la técnica asistida por vacio (VACNB) y/o se

considere como método terapéutico de uso sistematico que evite la cirugia abierta.
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ANEXOS

Anexo A. Categorias de Evaluacién BI-RADS®

‘ Categoria ‘ VPPcancer
Evaluacién Se necesitan pruebas adicionales de imagen y/o comparacién con
mamografica 0 mamografias previas o proyecciones localizadas, magnificadas u na
incompleta otras o ecografia.
NEGATIVA:
- Imagen mamografica normal.
1 - Mamas simétricas, sin nédulos, sin distorsiones ni calcificaciones 0%
sospechosas.
- Se recomienda control rutinario periédico.
BENIGNA:
- Imagen mamografica: fibroadenoma calcificado, calcificaciones
2 tipo secretor, lesiones con contenido graso/mixto. Se describe un 0%
hallazgo benigno.
- Se recomienda control rutinario periédico.
PROBABLEMENTE BENIGNA:
- Imagen mamografica incluye: nédulo sélido circunscrito sin
calcificaciones, asimetrias focales, microcalcificaciones
3 redondeadas o puntiformes,_lesiones no palpables. <2%
- Se recomienda control a los 6 meses y adicionales si fuera preciso
durante 2 afios 0 mas, para demostrar la estabilidad de la lesién.
- Biopsia si: deseo de la paciente o problemas clinicos.
ANOMALIA SOSPECHOSA/DUDOSA MALIGNIDAD:
-4A: baja sospecha de malignidad.
L. Masa palpable parcialmente circunscrita con ecografia que sugiere
Evaluacién ) ) . . o
. fibroadenoma, quiste complicado palpable o absceso. Si la biopsia
mamografica . . N
completa es negativa se .reallza se.gwmlentp allos 6 meses.
-4B: sospecha intermedia de malignidad.
Masas parcialmente circunscritas con margenes parcialmente | >2<10%
4 indistinguibles que resultan fibroadenoma, necrosis grasa o | >10<50%
papiloma. Si la biopsia es negativa se realiza seguimiento segin la | >50<95%
concordancia clinico-radiologica.
-4C: moderada sospecha de malignidad.
Masas mal definidas, irregulares, soélidas y las clasificaciones
pleomérficas de nueva aparicién. Si la biopsia es negativa, es
imperativo seguimiento a los 6 meses.
Se debe considerar realizar una biopsia.
ALTAMENTE SUGESTIVA MALIGNIDAD:
- Imagen mamografica: masas de contornos irregulares y
5 especulados y las microcalcificaciones irregulares con disposicion >95%
lineal, ductal o arboriforme.
- Se debe realizar la accién mas apropiada.
MALIGNIDAD COMPROBADA:
- Hallazgos en la mama confirmados como malignos por la biopsia,
6 pero antes de iniciarse un tratamiento definitivo como exéresis na
quirurgica, tratamiento quimioterapico o mastectomia.
- Se debe realizar la accién mas apropiada.

NA: no aplicable. Fuente: American Cancer of Radiology (ACR).
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Anexo B. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en marzo de 2017 con una estrategia de busqueda

especifica, en las siguientes bases de datos:

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS E INFORMES DE
EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

INAHTA

#1. BREAST LESION EXCISION SYSTEM
#2. Bles AND breast
#3.#1 OR #2

Biblioteca Cochrane Library (Wiley)

#1 BREAST LESION EXCISION SYSTEM:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2 "bles" and breast:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 biopsy and radiofrequency and breast:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 radiofrequency and ablation*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#5 #3 not #4

#6 "intact" or "radiofrequency assisted":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#7 #5 and #6

#8 #1 or #2 or #7

Base de datos del NHS Centre for Reviews and Dissemination. En esta ultima se incluyen

las bases de datos HTA (Health Technology Assessment) que contiene informes de
evaluacion, DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness) que contienen
revisiones de efectividad) y la NHSEED (Economic Evaluation Database) con documentos

de evaluacién econdmica.

#1. BREAST LESION EXCISION SYSTEM
#2. Bles AND breast
#3.#1 OR #2

BASES DE DATOS GENERALES:

La estrategia empleada en estas bases de datos, Medline, Embase, ha sido la misma, y
que presentamos a continuacion.

MEDLINE (PUBMED)

#1. "BREAST LESION EXCISION SYSTEM"[tiab]
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#2. "bles"[tiab] AND breast[tiab]

#3. biopsy[Title/Abstract] AND radiofrequency[Title/Abstract] AND breast[Title/Abstract]
#4. radiofrequency[Title/Abstract] AND ablation*[Title/Abstract]

#5. #3 NOT #4

#6. #5 AND (“intact” OR “radiofrequency assisted"[TIAB]

#7.1 OR20R6

EMBASE (OvidSP)

#1. "breast lesion excision system".ab,ti.

#2. ("bles" and "breast").ab,ti.

#3. ("biopsy" and "radiofrequency" and "breast").ab,ti.

#4. (radiofrequency adj ablation?).ab,ti.

#5. (("biopsy" and "radiofrequency" and "breast") not (radiofrequency adj
ablation?)).abti.

#6. ("intact" or "radiofrequency assisted").ab,ti.

#7.5and 6

#8.1or2or7

#9. limit 8 to embase

#10. limit 9 to (conference abstract or conference paper or conference proceeding or
"conference review" or editorial or letter or note)

#11.9not 10

BASES DE DATOS DE ESTUDIOS EN MARCHA:

ClinicalTrials.gov

#1. breast lesion excision system
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Anexo C. Valoracién del riesgo de sesgo

» Herramienta ROBINS-I para valorar el riesgo de sesgo de estudios observacionales no

aleatorizados

Estudio: Killebrew 2006

Dominio

Pre- Factores de confusion Bajo riesgo
intervencion Sesgo en la seleccién participantes Bajo riesgo
Sesgo en la clasificacién intervencién

(Se desconoce el % de lesiones BI-RADS 4-5 de cada grupo)
Sesgo debido a la desviacion intencidn intervencién | Bajo riesgo

Intervencién Moderado riesgo

Post- Pérdida de datos Bajo riesgo
intervencién Sesgo en la medicion resultados Bajo riesgo

Sesgo en la seleccién de los resultados publicados Bajo riesgo
Evaluacién Bajo riesgo de sesgo
Global

Fuente: tomado del Centro Cochrane Iberoamericano Disponible en:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool//welcome/home
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Escala IHE de valoracion de la evidencia de series de casos

Estudio

Graham

Milos

Scaperrotta

Razek

Seror

Sie

Al-Harethee

2017

2017

2016

2013

2012

2006

2013

Objetivo del | 1. ;El objetivo del estudio se define claramente . + . . + + +
estudio en el resumen, introducciéon o metodologia?
2. ¢Se describen las caracteristicas de los
- + + + + + + +
participantes?
3. Los casos incluidos, ;proceden de mas de un .
centro?
o 4. ;Los criterios de elegibilidad (criterios de
Poblacién a A . . ; . .
estudio inclusion y exclusién) para entrar en el estudio + + + + Parcial | Parcial +
son explicitos y apropiados?
5. ¢Los participantes fueron reclutados . . + +
consecutivamente?
6. ¢Los participantes entraron en el estudio en + +
la misma fase de la enfermedad?
. 7. ¢Se describe claramente la intervencién en el
Intervencion ) + + + + + + +
estudio?
y co- 8 ;Las intervenciones adicionales (co
intervencién [ <> ) NA NA NA NA NA NA NA
intervenciones) fueron descritas claramente?
9. Las medidas de resultado, ¢son descritas en )
. L, . + + + Parcial + + +
la introduccién o el aparatado de metodologia?
. 10. Los resultados relevantes, ;fueron medidos
Medidas de ) . - . .
de forma apropiada con métodos objetivos y/o + + + Parcial + + Parcial
resultado o
subjetivos?
11. ¢Los resultados fueron medidos antes y
| ) ) + + + + + + +
después de la intervencién?
- 12. ¢Fueron apropiados los test estadisticos
Analisis ~ < prop Poco Poco Poco
e utilizados para evaluar los resultados + Poco claro + +
estadistico claro claro claro
relevantes?
13. ¢Se describe la duracion del seguimiento? + - Poco claro - + + +
14. ;Se describen las pérdidas durante el . . N
seguimiento?
Resultad 15. En el andlisis de los resultados relevantes
esul a. osy ;Proporciona el estudio estimaciones de la - - - - - + -
conclusiones | . iabilidad?
. | . o +
16. ;Se describen los efectos adversos? + + Parcial Parcial | Parcial +
17. ¢Las conclusiones del estudio se basan en
X + + + + + + +
los resultados obtenidos?
Declaracién
de intereses | 18. ;Se realiza una declaracién de interesesy se . . . .
. o + Parcial{—Parcial - - Parcial Parcial
y fuentes de |[describen las fuentes de financiacion?
financiacion
Numero total de respuestas “si” (+= Si, -=no) 13 11 10 6 10 12 11

NA: no aporta datos. Fuente: tomado y traducido del Institute of Health Economics (IHE). Quality Appraisal of Case Series
Studies Checklist. Edmonton (AB): Institute of Health Economics; 2014. Disponible en: http://www.ihe.ca/research-

programs/rmd/cssgac/cssqac-about
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Anexo D. Tablas de evidencia

. Estudio Resultados Conclusiones autores

por vacio).

(VACNB)

Cita: Killebrew, et al. (2006)
Objetivo: comparar la tasa de infraestimacion
de DCIS utilizando el sistema de biopsia
percutaneo (BLES®) y el VACNB (Biopsia asistida

Sep 2003 - Nov 2004 (BLES®)
Ambito: EE.UU. (Oklahoma Breast Center).
Participantes: N=1600

Disefio: Cohortes retrospectiva.
Periodo de realizacion: Jun 2000 - Feb 2002

Caracteristicas | BLES® | VACNB
N pac 800 800
Edad - -
4 (-%) 4 (-%)
BI-RADS 5 (%) 5 (%)
Guia Estereotaxica
(100%)
Histologia BLES®
Benigno 663 668
& (82,9 %) | (83,5 %)
15 16
ADH 19%) | (%)
31 36
bels (39%) | (45%)
75 65
IDC (9,4 %) (8,1 %)
7 5
ILC o LCIS 09%) | (0,6%)
, 10 10
Otros canceres 13%) | (1.3%)

Protocolo:

Localizacion de la lesibn mediante guia estereotactica. Todos los
procedimientos se realizaron en sala estereotactica, por un Unico profesional
y bajo anestesia local.

El diagndstico inicial se realiz6 a partir del examen histopatolégico del tejido
recuperado en la biopsia.

Las lesiones clasificadas como DCIS o ADH mediante BLES® se compararon
con el diagnéstico histopatolégico de los especimenes obtenidos en biopsia
quirargica (OSE).

- BLES®: obtiene un Unico espécimen representativo (bloque) esferoide de
toda la lesién. Dispositivo: en-bloc Biopsy System con sondas de calibre 10 mm
0 15 mm (disponibles a partir de enero de 2003). Tamafio de las muestras:
10x16 mm o 15 x 21 mm.

- VACNB: obtiene entre 6 y 12 especimenes cilindricos representativos de la
lesion. Dispositivo Mammotome Breast Biopsy System con una aguja de calibre
11. Tamafio muestra: 2-3 mm de didmetro x 2 cm de largo.

Definiciones:

Infraestimacién DCIS: aquellos casos en los que el diagnéstico mediante
biopsia estereotactica fue DCIS y la confirmacién diagnostica mediante
biopsia quirurgica fue carcinoma infiltrante (IDC).

Infraestimacién ADH: aquellos casos en los que el diagndstico mediante
biopsia estereotactica fue ADH y el diagndstico de la biopsia quirurgica fue
carcinoma ductal/lobular in situ (DCIS/LCIS) o carcinoma infiltrante (IDC).
Escisién completa: aquellos casos en los que el procedimiento de biopsia
inicial obtuvo un diagnéstico DCIS o ADH y cuya biopsia quirdrgica de
confirmacién obtuvo un resultado benigno sin evidencia de IDC, DCIS o ADH.

RESULTADOS DE EFICACIA (precisién diagnéstica):

BLES® VACNB
Diagndstico DCIS (OSE) 52 % 53 %
Infraestimacién DCIS? 32% 19,4 %

La biopsia de la mama se puede
realizar de forma segura y precisa con

el sistema BLES®. Este sistema
produce menos infraestimaciones
DCIS que el sistema VACNB.

Consideran el sistema BLES® como
una alternativa viable a la VACNB.
Destacan 4 diferencias entre los dos
procedimientos:

1.) La existencia de un pequefio dafio
térmico alrededor de la periferia de la
lesion (0,2-0,5mm a 1 mm del
borde) consecuencia del dispositivo
de radiofrecuencia.

2.) 3,6 % (29) cestas de captura vacias
y 1% (8) roturas por lo que fue
necesario utilizar una segunda sonda.
Consideran que pudieron ser
consecuencia del recalentamiento.

No se consider6 fracaso o
complicaciéon, pero concluyen la
necesidad de una curva de

aprendizaje.

3. A diferencia del procedimiento
VACNB en el que se puede inyectar
anestésico en diferentes fases del
proceso, con BLES® no es posible ya
que la obtencién del espécimen se
realiza en un solo paso, por lo que
puede experimentarse mas dolor o
incomodidad si la zona no esta bien
anestesiada.
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Estudio
Criterios de inclusién: mujeres con lesiones
mamograficas que se presentan como
microcalcificaciones clasificadas BIRADS 4 o 5.
Criterios de exclusion: no indica.
Declaracién conflicto de interés: ambos
autores declaran ser asesores de la casa
comercial Intact Medical Corporation.
Financiacién: no indica.

Resultados

Exéresis completa DCISP 38,7 % 11,1 %
Fracasos (%) - -
Pérdidas seguimiento¢ 6,5% 16,7 %

154 % 14,5 %
(123/800) | (116/800)
a Diferencia no significativa (p=0,06); ® Diferencia significativa (p=0,01);
¢ Diferencia no significativa (p=0,270).
Infraestimacion diagnéstica: la infraestimacion DCIS fue menos frecuente
con el sistema BLES® (p=0,06) comparado con el sistema VACNB (3,2 % vs
9,4 %)

VPP maligna

SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS

Complicaciones minimas y de baja gravedad en cada brazo. Ningln paciente
experimenté hematoma que precisé intervencién quirdrgica o hemorragia
que preciso intervencién quirdrgica o compresion. La tolerancia al
tratamiento fue buena en ambos brazos.
VACNB: dolor y hemorragia leves.
Confort del procedimiento: evaluado mediante una escala de 0 a 10, sobre
VACNB (N=16).

- confort medio con la mesa estereotactica: 5,8

- confort con el dispositivo: 2.0
BLES®: pequefia incidencia de procedimientos que necesitaron dos sondas
para completar la biopsia.
Confort del procedimiento: evaluado mediante una escala de 0 a 10, sobre
BLES® (N=500).
confort medio con la mesa estereotactica: 4,1
confort con el dispositivo: 1,9

Conclusiones autores
4)) El inicio de la cicatrizacién se
retrasa aproximadamente 1 semana
con BLES®. Consideran que puede
deberse a un pequefio grado de
hemostasis asociado al mecanismo
de corte por radiofrecuencia.
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. Estudio Resultados Conclusiones autores

Cita: Graham et al. (2017)

Objetivo: evaluar la precisién diagndstica del
sistema BLES® con guia ecogréafica en términos
de infraestimacion.

Disefo: Serie de casos retrospectiva.

Periodo de realizacién: Jul 2007 - Ago 2014
Ambito: EE.UU. (Case Western Reserve
University School of Medicine, Ohio)
Participantes: N=469

Caracteristicas

Protocolo:

Localizacion de la lesidn mediante guia con ultrasonidos.

Biopsia quirurgica (OSE) para todas las lesiones invasivas y DCIS; en las
lesiones de alto riesgo se recomendé la escisién quirlrgica, aunque segun la
preferencia de la paciente algunas optaron por seguimiento. En total 38 / 61
lesiones de alto riesgo se sometieron a escision quirdrgica.

Repeticién de la biopsia: en todos los casos en los que la lesion sospechosa
no se localizé en el espécimen obtenido con guia ultrasonido. Total: 2,6 %
(12).

Las lesiones discordantes se eliminaron quirdrgicamente: 4 / 461 (0,8 %).

Criterios de inclusién: mujeres con lesiones
<2 c¢m visualizadas con ultrasonidos y
técnicamente adecuadas para biopsia BLES®
con guia sonografica.

Criterios de exclusion: seglin especificaciones
de la casa comercial: distancia entre el centro
de la lesién al menos a 1 cm de la piel y de la
pared toracica; portadores de marcapasos;
implantes de aumento de mamas.
Seguimiento (mediana): 5,5 afios

N pac (biopsias) 469 (461) RESULTADOS DE EFICACIA
Edad media (afios) 23-88 o
4 (88 %) 1L
BI-RADS
> (14.%) Diagndstico DCIS 1.7%
Guia Ecografica (100 %) & (8/461)
Histologia BLES® Infraestimacién DCIS 0%
Benigna 347 (75,3 %) Di e . 9,8 %
- iagnostico invasivo
Alto riesgo 61 (13,2 %) (45/461)
(papiloma 3; atipia 7; ADH 31, cicatriz Diagnéstico Alto riesgo 13.2%
radical 4; ALH/LCIS 16;) & & (61/461)
0
.Dc.ls 81,7 %) Infraestimacion Alto riesgo 2,6 %
infiltrante 45 (9,8 %) (1/38)

- pérdidas de seguimiento: 8 pacientes con lesiones de alto riesgo

SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS

Datos disponibles del 85 % (392) de las biopsias.

Complicaciones inmediatas postintervencion:

- Hematoma: total 6,7 % (27). Ninguno precisé intervencién (drenaje o
aspiracion). Menor 5,7 % (23); Mayor 1 % (4) (precisa = 4 semanas para su
recuperacion)

- Problemas cicatrizacion: 1 % (4). En los primeros 6 meses del estudio
alcanz6 el 13,3 % posiblemente debido al mayor tamafio de la incisién para

Los autores consideran que la biopsia
percutdanea guiada con ecografia
utilizando el dispositivo BLES® se
puede realizar de forma precisay con
una tasa de infraestimacion para las
lesiones de alto riesgo o DCIS muy
baja (<2 %), mucho menor que la
asociada a la biopsia asistida por
vacio tradicional. Esto les sugiere que
no solo es importante el tamafio del
espécimen obtenido, si no que
preservar intacta la arquitectura de
lesibn mejora la precisién diagnéstica.
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Estudio
Declaracién conflicto de interés: el autor es
consultor de la casa comercial.
Financiacién: ninguna.

Resultados Conclusiones autores
acomodar la sonda BLES®. Al modificar el sistema de sutura se redujo al
1 %.

Dafio en la piel: 0,5 % (2)
Infeccién: 0,3 % (1) que precisé tratamiento antibiético.
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Estudio
Cita: Scapperrotta, et al. (2016)
Objetivo: evaluar la precisién diagndstica del sistema
BLES® en términos de infraestimacion, estado de los
margenes y escision completa.
Disefio: Serie de casos retrospectiva
Periodo de realizacién: Sep 2010 - Feb 2014
Ambito: Italia (Institute Nationale del Tumori, IRCCS).
Participantes:

Caracteristicas

N pac (biopsias) 105 (105)

Edad media (afios) 55 (38-81)

BI-RADS 4 (100 %)

Guia Estereotactica
(100 %)

Histologia BLES®

Benigna | 64 (61 %)

(7 ADH, 45 displasia, 7
fibroadenoma, 3 papiloma)
Maligna 4139 %)
(7 infiltrantes, 34 DCIS)
Criterios de inclusién: mujeres con lesiones
mamograficas que se presentan como
microcalcificaciones clasificadas BI-RADS 4 de hasta
1cm.
Criterios de exclusion: pacientes portadores de
dispositivos electrénicos implantables o marcapasos,
lesiones muy préximas a la piel, localizadas en la
axila. Especial precaucion en el embarazo o en
pacientes anticoagulados.
Declaracién conflicto de interés: los autores
declaran la ausencia de conflicto de interés
Financiacién: no indica.

Resultados
Protocolo:
Localizacion de la lesion mediante guia estereotactica.
Todos los procedimientos se realizaron en sala estereotdactica y por un Unico
profesional con mas de 20 afios de experiencia y bajo anestesia local. El
radiélogo, tras revisar la mamografia y a la paciente, es el que toma la decisién
de realizar la biopsia mediante BLES® o VAB (biopsia asistida por vacio).
OSE para todas las lesiones las malignas (Infiltrantes, DCIS): 6 pacientes
realizaron la OSE en otro centro, por lo que globalmente se dispone de los
datos histopatolédgico de 39 / 41 lesiones malignas.
- BLES®: obtiene un Unico espécimen representativo (bloque) esferoide de toda
la lesién. Dispositivo: en-bloc Biopsy System con sondas de calibre 10 mm o
15 mm (disponibles a partir de enero de 2003). Tamafo de las muestras:
10x 16 mm o 15x21 mm.
Definiciones:
Margen negativo: libre de enfermedad.
Margen estrecho: se detecta enfermedad a < 1 mm del borde del espécimen.
Margen positivo: uno de los margenes afectados.
Concordancia: obtencion del mismo diagndstico con BLES® y OSE.
Upgrade (Infraestimacion): en la OSE se detecta enfermedad mas grave que
con BLES®, es decir, carcinoma infiltrante en la cirugia en caso de DCIS o ADH
en BLES®.
Downgrade (Sobreestimacion): a) en caso de carcinoma infiltrante en BLES®,
no detectar foco infiltrante en la escisién quirudrgica o incluso sin enfermedad
residual, b) tras un diagnostico DCIS con BLES®, no detectar enfermedad
residual en la escisién quirurgica.

RESULTADOS DE EFICACIA (precisidn diagnéstica): 7/41: 17 % DCIS

BLES®

) . 323%
Diagnostico DCIS (34/105)
Infraestimacién DCIS 15,6 %
(upgrade) (5/32)
Sobreestimaciéon maligna 53,8 %

Conclusiones autores

Los autores consideran que el
sistema BLES® es una buena
herramienta diagnoéstica y una
posible opcién para eliminar
pequefias microcalcificaciones
de la mama.

Ademas, reduce la tasa de
infraestimacion diagndstica ya
que mejora la interpretacién
histolégica y podria reducir la
necesidad de escisiéon
quirdrgica en pacientes
seleccionados.
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Estudio

Resultados
(downgrade) (21/39)
Pérdidas seguimiento® 2
. 34,4 %
Concordancia (VPPpbcis) (11/32)
o 39%
VPP maligna (19/48)

VPP maligna?: incluye DCIS, LCIS e invasiva.

Cancer residual: 38,5 % (15/39): 2/3 infiltrantes; 11/32 DCIS; 2/4 DCIS con
micro-invasién.

Sin cancer residual: 48,7 % (19/39): 1/3 infiltrantes; 16/32 DCIS; 2/4 DCIS con
mico-invasion.

Concordancia (misma enfermedad residual): 33,3 % (13/39).

SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS

- Sin complicaciones graves.

- Buena tolerancia al tratamiento, probablemente debido a la elevada dosis de
anestesia.

- Dafios térmicos: raramente comentados, y en cualquier caso no interfirieron
en la interpretacién patolégica.

- Un procedimiento tuvo que repetirse por recuperar la cesta de captura vacia.

Conclusiones autores
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Estudio
Cita: Al-Harethee, et al. (2013)

Objetivo: evaluar la seguridad del sistema de biopsia

BLES®.
Disefio: Serie de casos prospectiva.
Periodo de realizacion: Jun 2008 - Jun 2010

Ambito: Grecia (Breast Unit of the First Propaedeutic

Surgical Clinic).
Participantes:

Caracteristicas
N pac (biopsias) 132 (134)
Edad media (afios) 51+10
3 (21,64 %)
BI-RADS 4(73,87 %)
5-6 (4,47 %)
Guia Estereotactica
(100 %)
Microcalcificaciones 47 (35,7 %)
Densidad asimétrica 18 (13,4 %)
Lesién sélida 69 (51,5 %)

Criterios de inclusién: mujeres con sospecha de
lesiones mamograficas no palpables:
microcalcificaciones, lesiones sélidas y densidad
asimétrica.

Criterios de exclusién: sobrepeso (> 120 Kg),
problemas respiratorios, fallo cardiaco grave,
osteoartritis grave. Precaucién con pacientes con
mediacién antitrombadtica.

Seguimiento: 6 meses.

Declaracién conflicto de interés: los autores
declaran la ausencia de conflicto de interés.
Financiacién: no indica.

Resultados Conc
Protocolo:

Localizacion de la lesion mediante guia estereotactica.

Todos los procedimientos se realizaron en sala estereotdctica y por un Unico
profesional y bajo anestesia local.

Definiciones:

Complicaciones inmediatas: las ocurridas durante la intervenciéon o
brevemente tras el procedimiento (en los primeros 60 minutos).
Complicaciones tardias: las ocurridas en los dias posteriores al
procedimiento.

Las complicaciones se graduaron en 5 categorias (grado 0 - grado 5).

SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS:

- Complicaciones inmediatas: 8,2 % (11)
- Complicaciones tardias: 12,6 % (17)

Complicacion Total (%)

Grado 0 Sin complicaciones 106 (79,1)

Hemorragia, quemadura en la piel,

retraso cicatrizacion, hematoma menor,
Grado 1 infeccion de la herida (sin ATB); sin 27(20,14)

necesidad de tratamiento adicional.
Grado 2 Infeccién de la herida con ATB 1(0,74)
Grado 3 Intervencién quirdrgica o radiolégica 0
Grado 4 Graves potencialmente letales 0
Grado 5 Muerte 0

Se relata un caso en el que se repiti6 el procedimiento porque la cesta no se
desplegé.

usiones autores

Los autores consideran en
base a su experiencia que el
este procedimiento de biopsia
es eficazy seguro, con una baja
tasa de complicaciones, de
escasa gravedad en la mayoria
de los casos.

Anexos
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Estudio
Cita: Razek, et al. (2013)
Objetivo: evaluar la precisién diagndstica del sistema
BLES® en términos de escisién completa.
Disefio: Serie de casos prospectiva.
Periodo de realizacién: Feb 2012 - Sep 2012
Ambito: Egipto (Cairo University).
Participantes:

Caracteristicas
N pac (biopsias) 80 (80)
Edad (afos) 21-55
3 (55 %)
BI-RADS 4(45 %)
Guia Estereotactica (27,5 %)
Ecografica (72,5 %)
Histologia BLES®
Benigna ‘ 28 (35 %)

(6 fibroadenoma, 6 cambios fibroquisticos,
12 adenosis, 4 cicatriz radial)

Potencialmente
Maligna

36 (45 %)

(14 ADH, 8 ALH, 14 papiloma)
16 (20 %)

(8 DCIS, 2 LCIS, 6 infiltrante)
Criterios de inclusion: lesiones < 20 mm,
microcalcificaciones indeterminadas, densidad
asimétrica, distorsiéon focal.

Criterios de exclusion: lesiones multiples, aumentos
de mama, pacientes con marcapasos o dispositivos
electrénicos implantables, lactancia.

Declaracién conflicto de interés: no indica.
Financiacién: no indica.

Maligna

Resultados Conc

Protocolo:

Localizacion de la lesibn mediante guia estereotactica (si la lesion era visible

por mamografia) o ecografica (si era visible por sonografia).

Todos los procedimientos se realizaron en sala estereotactica, por un radiélogo

y bajo anestesia local.

OSE para todas las lesiones las malignas (DCIS, LCIS, infiltrante) y para algunas

potencialmente malignas (ADH, ALH): 38/80 (47,5 %).

Definiciones:

- Margen libre (adecuado): obtencién de un margen libre de enfermedad
alrededor de la lesién de 1 mm.

RESULTADOS DE EFICACIA (precisién diagnéstica):

Reintervencion quirdrgica: 38 casos (14 ADH, 8 ALH, 2 LCIS, 8 DCIS, 6
infiltrantes).

Margen libre: 76,3 % (29 / 38).

(Son los mismos casos reintervenidos a excepcién de los 2 LCIS)

Margen afectado: 15,7 % (6/38): 1/2 LCIS, 2/8 DCIS, 3/6 infiltrantes (3
perdidas).

Infraestimacién: 0 %

BLES®
o 10 %

Diagnostico DCIS (8/80)
Infraestimacién 0
(ADH, DCIS, LCIS, infiltrante)

20%

[ a

VPP maligna (16/80)

SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS

Buena tolerancia al procedimiento con un minimo de incomodidad o malestar.
Hematomas: 3 pacientes que se resolvié en 14 dias.

usiones autores

Los autores indican que las
lesiones de pequefio tamafio
(microcalcificaciones
indeterminadas) se pueden
tratar de forma eficaz con el
sistema BLES®. En la mayoria
de los casos las lesiones se
extirpan de forma-completa.
Consideran el sistema BLES®
una opcion adecuada para el
tratamiento de lesiones no
palpables cuando la cirugia
esta contraindicada.
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Estudio
Cita: Seror, et al. (2012)
Objetivo: evaluar la precisién diagndstica del sistema
BLES® en términos de escisién completa e
infraestimacion.

Resultados Conc
Protocolo:

Localizacion de la lesion mediante guia estereotactica o ecografica.

Todos los procedimientos se realizaron en sala estereotactica, por dos

radiélogos con amplia experiencia en biopsias VACNB y bajo anestesia local.

usiones autores

Los autores indican que BLES®
proporciona una alternativa
segura al sistema VACNB con

icaf ; ; . . . L - un porcentaje de
Disefio: Serie de casos prospectiva. La eleccion del dispositivo de biopsia (BLES® vs Mammotome®) se realiz6 de infraestimacién comparable al
Periodo de realizacién: Ene 2008 - Abr 2009 acuerdo a consideraciones técnicas o contraindicaciones recomendadas por el | oo\ ACNB.
Ambito: Francia (Duroc Radiologic Center). fabricante.
Participantes: OSE para las lesiones las malignas (27 DCIS, 9 invasivas) y para algunas
Caracteristicas potencialmente malignas (atipias): 9/16 (56,2 %). También un caso benigno
N pac (biopsias) 163 (166) (papiloma ductal) se someti6 a escisién quirudrgica (1/110).
Edad (afios) 55,7 (31-93) Total OSE: 46/166 (27,2 %)
23(252(;;/;) RESULTADOS DE EFICACIA (precisién diagnéstica):
BI-RADS 4849 %) BLEse
5 (4,8 %)
Guia Estereotactica (89,2 %) Diagndstico DCIS (1267'/2166(?)
Ecografica (10,8 %) 2222 %
Histologia BLES® Infraestimacion DCIS (6'/27)
Benigna \ 110 (66,3 %) 3%
(fibroadenoma, papiloma, granuloma, ...) Diagndstico ADH (5/166)
Potencialmente
Maligna (atipia) 16(3,6 %) Infraestimacion ADH (g/oé’)
(7 FEA, 5 ADH, 3 ALH, 1 LCIS) 24%
Maligna \ 36 (21,7 %) Fracaso (4/166)
(27 DCIS, 9 infiltrante) Escisién completa 30,4 %
Criterios de inclusion: lesiones mamograficas que se | | (11 pcis + 1 infiltrante + 2 atipia) (14/46)
presentan como microcalcificaciones y clasificadas 407 %
como BI-RADS 2 o 3 asociadas a antecedentes Sobrestimacion DCIS (1 1'/27)
personales o familiares de cancer de mama. 217 %
Criterios de exclusién: segiin recomendaciones VPP maligna® (36}1 66)
técnicas (margen > 6 mm de seguridad alrededor de
la cesta de recogida de muestra) o contraindicaciones | Lesiones con atipia: nueve de 16 se sometieron a OSEy en ninguna se localizd
del fabricante. carcinoma (infraestimacion 0 %). Los siete restantes, tuvieron una mamografia
Declaracién conflicto de interés: no indica. de control a los 4 meses sin mostrar hallazgos sospechosos.
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Financiacion: no indica.

Resultados Conc
Fracaso: dos casos consecuencia de una guia estereotdctica incorrecta y dos
relacionados con la sonda (1 cesta captura vaciay 1 rotura de sonda).
VPPescision completa: 75 % (margen libre = 1 mm)
VPPescision completa: 85,7 % (margen libre > 1 mm + tamafio < 10 mm)
La diferencia entre el tamafio de la sonda y del espécimen no fue factor
predictivo ni de la obtencion de margen libre (=1 mm) ni de la exéresis
completa. El andlisis multivariante indic6é que el margen libre (= 1 mm) era el
Unico factor independiente predictivo de escisién completa (OR: 8,51, p=0,02).
6 muestras presentaron dafio térmico solicitdindose una segunda
interpretacion.

SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS

Un caso de hematoma sintomatico (10 cm) que no precisé drenaje quirdrgico.
Evaluacién del dolor aceptable, con un maximo de dolor en el momento de
inyectar la anestesia local: puntuacién de 4 tras la anestesia, 3 inmediatamente
tras la biopsia, 2 pasadas 48 horas de la intervencion.

Todos los pacientes obtuvieron buenos resultados cosméticos y sin recurrencia
de la lesién.

usiones autores
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Estudio

Resultados Conc

usiones autores

Cita: Sie, et al. (2006)

Objetivo: evaluar la precision diagnéstica de BLES®.
Disefo: Serie de casos retrospectiva.

Periodo de realizacién: Nov 2002 - Sep 2004
Ambito: EE.UU. (Multicéntrico - 10 clinicas).
Participantes:

Caracteristicas
N pac (biopsias) 742 (742)
Edad (afios) -

4 (- %)
BI-RADS 5 (- %)
Guia Estereotactica (100 %)
Histologia BLES®
Benigna \ 535 (72,1 %)

(fibroadenoma, papiloma, granuloma, ...)
Potencialmente
Maligna ( atipia)

(34 ADH, 1 ALH)
Maligna \ 170 (23 %)
(2 LCIS, 119 DCIS, 49 infiltrantes)

(otros: 1 carcinoma papilar, T mucinoso)

Criterios de inclusion: lesiones mamograficas que se
presentan como microcalcificaciones clasificadas
como BI-RADS 4 0 5.

Criterios de exclusion: segiin recomendaciones
técnicas (margen > 6 mm de seguridad alrededor de
la cesta de recogida de muestra) o contraindicaciones
del fabricante.

Declaraciéon conflicto de interés: un autor declara
ser consultor de la casa comercial Intact Medical
Corporation.

Financiacién: no indica.

35 (4,7 %)

Protocolo:

Localizaciéon de la lesion mediante guia estereotactica.

Todos los procedimientos se realizaron en sala estereotactica, por 14
radiélogos y bajo anestesia local.

Se utilizé la guia estereotactica, utilizando 5 centros la mesa Mammotest y
otros 5 centros la mesa LORAD Multi Care Stereo.

OSE para las lesiones las malignas (2 LCIS, 115 DCIS, 49 invasivas) y para
algunas potencialmente malignas (atipias): 32 ADH.

Definiciones:

Infraestimacion: discordancia en el diagndstico obtenido con BLES® y con
OSE para lesiones DCIS o ADH (ADH - DCIS o infiltrante) (DCIS - infiltrante).

RESULTADOS DE EFICACIA (precisién diagnéstica):

BLES®
Diagndstico ADH (342;37?2)
Infraestimacién ADH (93;13‘;/0)
Escisién completa ADH (6251/6302/0)
Diagnéstico DCIS (1 1196/;/042)
Infraestimacién DCIS (:ﬁ;y;)
Sobrestimacion DCIS (10}21310/;)
VPP maligna® 23,2 %

SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS

Un caso de infeccion que se resolvid con antibiéticos. No se observé ninguna
hemorragia o hematoma que precisase tratamiento adicional ni quemaduras
en la piel. Se observd un pequefio dafio térmico en la periferia de muchos
especimenes, consecuencia de la energia de radiofrecuencia, pero en ningun
caso interfirio en el trabajo diagnéstico.

Los autores concluyen que la
biopsia de las lesiones
mamarias con

microcalcificaciones

clasificadas como BIRADS 40 5
se puede realizar de forma
eficaz con el sistema BLES®.

Comparado con el sistema
VACNB, no modifica la
necesidad de escision
quirdrgica en mujeres

diagnosticadas con ADH o DCIS
en la biopsia.

Fuente: elaboracion propia.
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Fuente: elaboracién propia
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Todas las pacientes tuvieron una biopsia
previa.

No aporta datos de anatomia patologica
tras la cirugia abierta.

La clasificacion de las lesiones no se
realiza segun las categorias BI-RADS.

La poblacién de estudio no es adecuada.
No existe una clasificacidn sistematica de
las lesiones segun las categorias BI-RADS,
existe biopsia previa, imagen radiografica.

Los datos proporcionados en el texto no
coinciden con los publicados en las tablas
(nimero de lesiones segun hallazgo
histoldgico o tasa de infraestimacion). Hay
discrepancia entre el nUmero de pacientes
y de biopsias (pacientes > biopsias).

Los criterios de seleccién de la muestra, la
clasificacién de las lesiones y la definicion
de exéresis completa no son explicitos.

Se describen los resultados obtenidos en
las fases iniciales de la curva de
aprendizaje.

La mayoria de las pacientes tuvieron una
biopsia previa sobre las que se utilizd BLES
como segunda linea cuando obtuvieron
un resultado no concluyente (lesiones
visibles en la imagen mamografica).

No aporta datos de anatomia patoldgica
tras la cirugia abierta para valorar la
concordancia y la infraestimacion.
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