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JUSTIFICACION

El actual informe fue solicitado por la “Subdireccién de Planificacion Sanitaria e
Aseguramento” como respuesta a una peticion de la “Xerencia de Xestion Integrada
de Santiago” para la autorizacién de la “braquiterapia de alta tasa en queloides” en
cartera de servicios del “Servizo Galego de Saude” (SERGAS).”

La propuesta se justifica por la falta de terapias efectivas para el tratamiento de este
tipo de tumoraciones benignas. Las terapias convencionales no siempre consiguen
controlar el crecimiento y la cirugia sola no se recomienda debido a la alta tasa de
recividas. La administracion de radioterapia tras la cirugia se estima que podria
mejorar considerablemente estos resultados, pero su uso no esta extendido debido
al riesgo inherente a la radiacion. El tratamiento con radiaciones ionizantes puede
administrarse mediante distintas modalidades de radioterapia. El principal
beneficio de la braquiterapia de alta tasa reside en que se irradia menor cantidad
de tejido sano, y a diferencia de la de baja tasa, puede administrarse de forma
ambulatoria, sin requerir una inmovilizacién o aislamiento del paciente.
Actualmente este procedimiento no esta autorizado en los hospitales del SERGAS
para esta indicacion.
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RESUMEN

Introduccion: los queloides son tumores benignos, que surgen por una alteracion
en el proceso normal de cicatrizacion, generalmente secundaria a una lesion
quirdrgica o un trauma tisular. Aunque algunos solo tienen consecuencias estéticas,
pueden provocar sintomatologia e importantes limitaciones funcionales. Cuando
son graves pueden ocasionar un trauma psicologico, con importantes
repercusiones sobre la calidad de vida del paciente. El tratamiento suele ser
complejo debido a su gran tendencia a recidivar. Entre las terapias mas utilizadas
destacan las infiltraciones intralesionales con corticoides, la presoterapia, la
crioterapia, el laser, el gel de silicona, los agentes citostaticos y la cirugia combinada
con radioterapia u otros procedimientos, ya que la cirugia sola no se considera
efectiva. El tratamiento radioterapico puede administrarse mediante radioterapia
externa (RTE), braquiterapia de alta tasa (HDR-BT) o braquiterapia de baja tasa (LDR-
BT), siendo la HDR-BT adyuvante una de las técnicas mas recomendadas cuando los
queloides no responden a tratamientos convencionales.

Objetivos: evaluar la seguridad y efectividad de la HDR-BT adyuvante en el
tratamiento de los queloides en comparacion a otras alternativas terapéuticas.

Métodos: se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica hasta marzo
de 2018 en las principales bases de datos médicas, incluyendo Medline, Embase,
CRD, Prospero y Cochrane, entre otras. La selecciéon de los articulos se realizd
atendiendo a unos criterios de inclusién/exclusién previamente establecidos. Los
datos relevantes fueron recogidos en tablas de evidencia y se realizé una sintesis de
la evidencia mediante el sistema GRADE. Se consideraron variables criticas la
recurrenciay la toxicidad cutanea grado 3y 4. Para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios se utilizaron herramientas especificas segun el tipo de estudio. Tanto la
seleccion de los estudios, como la extraccion de datos y valoracion de la evidencia
fue realizada por dos investigadores de forma independiente y ciega.

Resultados: se seleccionaron 19 estudios que evaluaron 1474 pacientes tratados
con cirugia y HDR-BT adyuvante. La tasa de recurrencia en dichos estudios varié
entre el 0% y el 46% (media ponderada: 14,84% +9,5%). La tasa de recurrencia fue
significativamente mayor en el area preesternal (86%) que en otras localizaciones
(p< 0,05). El tamafio del queloide, las quemaduras como etiologia y el tratamiento
previo se asocio significativamente con el riesgo de recidiva en algunos estudios,
aunque no en otros. El paciente puntué el estado de la cicatriz entre 12,5y 24,3,
equivaliendo el 6 a piel normal y el 60 al peor estado posible (Escala POSAS). La
puntuacién otorgada por los clinicos oscilé entre el 4,7 y 17. En el Unico ensayo
clinico realizado, el estado de la cicatriz mejor6 significativamente tras la
intervencién (67,2 a 22,3 (p<0,001). Se consideraron satisfechos con los resultados
cosmeéticos entre el 51% y el 71% de los intervenidos. En unos pocos estudios se
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observo que el prurito mejoré/desaparecio en el 78,6%-95,3% de los casos, el dolor
en el 80% al 88,9% y la quemazén en el 69%-83%. Un pequefio porcentaje de
pacientes sufrieron estas afectaciones por primera vez tras el tratamiento.

En cuanto a seguridad, se encontr6 que tres estudios refirieron toxicidad cutanea >
grado 3 (Media ponderada + DE=6,66 %3,4). La frecuencia de infecciones vario entre
el 0% y el 20% (media ponderada + DE=6,66 +3,4) y las dehiscencias entre el 0% y el
23,3% (media ponderada + DE=12,99 * 8,39). De forma general, las complicaciones
créonicas mas comunmente descritas fueron las telangiectasias (media ponderada +
DE=15,4 + 3,3) y las alteraciones de pigmentacién (media ponderada + DE=24,37 +
28,16). También se notificaron casos aislados de fibrosis, heridas cronicas,
dermatitis, Ulceras y eritema. Solo uno de los estudios refiere casos de neoplasia.

Discusion: los estudios incluidos en la actual revision sistematica son de muy baja
calidad metodolodgica. En su mayoria son series retrospectivas que presentan un
elevado riesgo de sesgo al estar basados en informacion que ha sido derivada en su
mayoria de bases de datos clinicas o historias médicas. Dos de los estudios de
cohortes comparadas son también de caracter retrospectivo y los otros dos
presentan sesgos importantes. Solo existe un ensayo clinico aleatorizado y este solo
incluye 7 pacientes tratados con HDR-BT adyuvante, al haber sido abortado
precozmente debido a los malos resultados obtenidos con la crioterapia
intralesional, que fue la técnica que se estaba evaluando.

Conclusiones: los resultados apuntan a que la aplicacion de HDR-BT en
combinacion con cirugia podria ser mas efectiva que otras terapias convencionales
para prevenir las recurrencias en individuos con queloides recalcitrantes o recidivas,
aungue no se prevé que existan diferencias con respecto a otras modalidades de
radioterapia. Se estima que se trata de una técnica relativamente segura y bien
tolerada, aunque no se descarta la posibilidad de que aparezcan casos de toxicidad
grave. A dia de hoy, no esta demostrado que disminuya el riesgo de complicaciones
U carcinogénesis respecto a otras técnicas radioterapicas. El principal beneficio de
la HDR-BT frente a la LDR-BT reside en el hecho de que se puede realizar de forma
ambulatoria, sin requerir una inmovilizacion o aislamiento del paciente. Se plantean
dudas importantes al respecto de las dosis y pautas de tratamiento optimas. Los
estudios existentes no son adecuados para evaluar como se compara la HDR-
adyuvante en relacion a otras terapias que se podrian aplicar tras la escision
quirdrgica, como la triamcinolona/5-fluouracilo. En ausencia de estos estudios, no
es posible extraer conclusiones sélidas respecto al papel que podria jugar la HDR-
BT en el manejo terapéutico de los queloides.

Recomendaciones: La puesta en marcha de ensayos clinicos aleatorizados bien
disefiados que comparen la efectividad y seguridad frente a otras modalidades
terapéuticas es esencial para establecer un algoritmo de tratamiento. A la vista de
la incertidumbre que existe al respecto a la toxicidad y riesgo de carcinogénesis, asi
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como las pautas de dosis, seria recomendable establecer un procedimiento para el
seguimiento de los casos con el fin de evaluar los resultados cosméticos, las
recurrencias y eventos adversos graves.
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SUMMARY

Introduction: Keloids are benign tumours that originate because of an alteration in
the normal healing process commonly after surgical injury or tissue trauma.
Although frequently they only have aesthetic consequences, they can lead to
symptomatology and important functional limitations. When they are severe, they
can cause psychological trauma, with important repercussions on the patient's
quality of life. Treatment is usually complex because of the high recurrent rate. The
most commonly used therapies include intralesional corticosteroid infiltrations,
pressotherapy, cryotherapy, laser, silicone gel, antichemotherapy and surgery
combined with radiotherapy or other procedures, as surgery alone is not considered
effective. Radiation therapy may be administered by external beam therapy (EBT),
high dose-rate brachytherapy (HDR-BT) or low dose-rate brachytherapy (LDR-BT),
with adjuvant HDR-BT being one of the most recommended techniques when the
keloids do not respond to conventional treatments.

Aims: to evaluate the safety and effectiveness of adjuvant HDR-BT in the treatment
of keloids compared to other therapeutic alternatives.

Methods: an exhaustive search of the scientific literature was carried out until
March 2018 in the main medical databases, including Medline, Embase, CRD,
Prospero and Cochrane. The selection of articles was made according to previously
established inclusion/exclusion criteria. Relevant data were collected in evidence
tables, and a summary of the evidence was carried out using the GRADE system.
Recurrence and cutaneous toxicity grade 3 and 4 were considered critical variables.
In order to evaluate the risk of bias of the studies, specific tools were used according
to the type of study. Both the selection of the studies, as well as the extraction of
data and evaluation of the evidence was carried out by two researchers
independently and blindly.

Results: Nineteen studies were selected that evaluated 1474 patients treated with
surgery and adjuvant HDR-BT. The recurrence rate in these studies ranged from 0%
to 46% (weighted mean: 14.84% +9.5%). The recurrence rate was significantly higher
in the sternum (86%) than in other locations (p<0.05). Keloid size, burns as aetiology
and pretreatment were significantly associated with the risk of recurrence in some
studies but not in others. The patient scored the scar condition between 12.5 and
24.3, with 6 corresponding to normal skin and 60 to the worst possible condition
(POSAS Scale). The score given by clinicians ranged from 4.7 to 17. In the only clinical
trial performed, the scar condition improved significantly after the intervention.
(67.2 to 22.3 (p<0.001). Between 51% and 71% of the intervened patients were
satisfied with the cosmetic results. In a few studies it was observed that pruritus
improved/disappeared in 78.6%-95.3% of cases, pain in 80% to 88.9% and burning

Efectividad y seguridad de la braquiterapia de alta tasa de queloides: revisién sistematica 17



in 69%-83%. A small percentage of patients suffered these conditions for the first
time after treatment.

In terms of safety, three studies were found to report skin toxicity > grade 3
(weighted mean + SD=6.66 +3.4). The frequency of infections ranged from 0% to 20%
(weighted mean £ SD=6.66 +3.4) and dehiscences from 0% to 23.3% (weighted mean
+ SD=12.99 +£8.39). In general, the most commonly described chronic complications
were telangiectasias (weighted mean + DE=15.4 + 3.3) and pigment alterations
(weighted mean + DE=24.37 + 28.16). Isolated cases of fibrosis, chronic wounds,
dermatitis, ulcers and erythema were also reported. Only one of the studies refers
to cases of neoplasia.

Discussion: The studies included in the current systematic review are of very low
methodological quality. They are mostly retrospective series with a high risk of bias,
as they are based on information that has mostly been derived from clinical
databases or medical histories. Two of the compared cohort studies are also
retrospective, and the other two have significant biases. There is only one
randomized clinical trial, and this only includes 7 patients treated with adjuvant
HDR-BT, having been aborted prematurely due to the poor results obtained with
intralesional cryotherapy, which was the technique being evaluated.

Conclusions: The results suggest that the application of HDR-BT in combination
with surgery may be more effective than other conventional therapies in preventing
recurrences in individuals with recalcitrant or recurrent keloids, although there are
no expected differences from other types of radiotherapy. It is considered to be a
relatively safe and well tolerated technique, although the possibility of severe
toxicity is not ruled out. At present, it has not been demonstrated that the risk of
complications or carcinogenesis is reduced in comparison with other radiotherapy
techniques. The main benefit of HDR-BT over LDR-BT lies in the fact that it can be
performed on an outpatient basis, without requiring the patient to be immobilized
or isolated. There are important questions remaining regarding optimal dosage and
treatment guidelines. Existing studies are not adequate to evaluate how adjuvant
HDR compares to other therapies that could be applied after surgical excision, such
as triamcinolone/5-fluouracil. In the absence of these studies, it is not possible to
draw firm conclusions regarding the role that HDR-BT could play in the therapeutic
management of keloids.

Recommendations: HDR-BT is not recommended as a first-choice test. In view of
the uncertainty regarding toxicity and risk of carcinogenesis, as well as dosage
patterns, if applied, t would be advisable to establish a procedure for case follow-up
in order to assess cosmetic outcomes, recurrences and serious adverse events. The
implementation of well-designed randomised clinical trials comparing effectiveness
and safety against other therapeutic modalities is essential to establish a treatment
algorithm.
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1 INTRODUCCION

1.1 La patologia

El queloide es un tumor benigno cutaneo, que surge por una alteraciéon en el
proceso normal de cicatrizacion, generalmente secundario a una lesién quirurgica
0 un trauma tisular. Este tipo cicatrizacion se caracteriza por una proliferacion
anormal de tejido conjuntivo, que se extiende mas alla de los bordes de la herida
original, con baja capacidad de regresion espontanea y con una alta tasa de
recurrencia después del tratamiento, hechos que lo diferencian de otros procesos
de cicatrizacién patologica, como son las cicatrices hipertroficas (1).

Morfolégicamente se caracteriza por ser un tumor duro, de epidermis fina y lisa, de
color rojo o purpuray que puede presentar zonas de ulceracion focalizadas. Desde
el punto de vista histoldgico, en los queloides se observa una epidermis sin cambios,
la dermis papilar muestra signos de atrofia y el limite con la dermis reticular esta
poco definido. Al microscopio electronico se pueden observar formaciones
nodulares compuestas por colageno compacto. Los vasos sanguineos presentan su
lumen parcial o totalmente ocluido y la lamina basal se encuentra engrosada.
Existen numerosas células plasmaticas perivasculares con granulos intracelulares
A, 2).

Aunque se han descrito queloides de aparicion espontanea o como consecuencia
de traumas cutaneos minimos, como pequefias infecciones o arafiazos en la piel,
fundamentalmente se presentan de forma secundaria a lesiones cutaneas por
traumatismo, infeccién o cirugia. Existen factores predisponentes para la aparicién
del queloide como: herencia, determinadas localizaciones anatdémicas, sufrir
guemaduras y tener la piel negra.

Los queloides causan problemas de quemazon, prurito, dolor y en ciertos casos
pueden originar una importante limitacion e incapacidad funcional, ademas de
ocasionar un trauma psicologico, disminuyendo la calidad de vida de la persona que
los sufre.

1.2 Diagnéstico diferencial cicatriz hipertréfica versus queloide

Es importante establecer el diagndstico diferencial con la cicatriz hipertroéfica, ya que
una identificacion incorrecta de la lesion puede provocar un manejo inadecuado de
la misma (3). En la tabla 1 se destacan las principales diferencias entre ambas
lesiones.

La cicatrizacion hipertrofica se desarrolla frecuentemente entre las 4-8 semanas
siguientes al estimulo, tiene una fase de crecimiento rapido de hasta 6 meses y
luego suele desaparecer espontaneamente, aunque sea de forma parcial. El origen
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puede ser una infeccion, el cierre inadecuado de una herida o un trauma cutaneo.
Los queloides, por el contrario, pueden desarrollarse hasta varios afios después del
estimulo inicial y persisten por lo general durante largos periodos de tiempo, sin
remitir. Se manifiestan como una tumoracion de consistencia dura, que
normalmente presenta protuberancias y una superficie brillante, a veces con
telangiectasias. El epitelio esta adelgazado y puede haber areas focales de
ulceraciéon. Los bordes del tumor estan bien definidos, pero son irregulares. Una
cicatriz hipertrofica tiene un aspecto similar, pero puede ser lineal si aparece
después de una cicatriz quirdrgica o un nédulo que se origina como consecuencia
de lesiones inflamatorias o ulcerosas. Ambas lesiones suelen manifestarse con
prurito, pero los queloides pueden provocar hiperestesia y dolor (4, 5).

En la mayoria de los casos, las cicatrices hipertroficas y los queloides se localizan en
zonas de alta tension cutanea, como hombros, cuello, regidon pre-esternal, rodillas y
tobillos. Los queloides pueden presentarse ademas en los I6bulos de las orejas, los
brazos y las mejillas, y raramente se ven afectados los parpados, las palmas de las
manos, las membranas mucosas, los genitales y las plantas de los pies.

Histologicamente, ambos tipos de cicatrices presentan un exceso de colageno
dérmico. Las cicatrices hipertréficas contienen principalmente coladgeno tipo Il bien
organizado, orientado paralelamente a la superficie epidérmica con abundantes
nodulos que contienen fibroblastos, grandes filamentos de colageno extracelulary
abundantes acidos muco polisacaridos. El tejido queloide, por el contrario, se
compone mayormente de colageno desorganizado de tipo | y lll. Ambos tipos de
cicatriz demuestran la sobreproduccion de diferentes mediadores que sugieren la
persistencia patoldgica de las sefiales de cicatrizacion y un fallo en la adecuada
desregulacion de las células implicadas en la cicatricacion de las heridas (4, 5).

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre las cicatrices hipertréficas y los queloides

Cicatriz Hipertrofica Queloide
Incidencia 40% al 70% después de cirugia, mas 6 % al 16 % en la poblaciones
del 90 % después de una quemadura.  Africanas.

Epidemiologia No diferencia entre sexos, mayor Idem
incidencia en la segunda y tercera
década de la vida

Localizacién Hombros, cuello, region pre-esternal, Pared anterior del tronco,
rodillas y tobillos hombros, I6bulo de la oreja,
extremidades superiores y
mejillas
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Secuencia
Temporal

Cicatriz Hipertroéfica

Inicio dentro de las 4-8 semanas
siguientes al evento que lo produce,
fase de crecimiento rapido de 6 meses
y desaparicion en pocos afos

Queloide
Meses o afios después del
evento, pudiendo surgir
también de manera
espontanea. Persiste largos
periodos de tiempo. No

desaparece
espontaneamente.

Recurrencia Baja Alta

después de

escision

Apariencia No se extiende mas alla de los limites Se proyecta mas alla de los

de la cicatriz original margenes de la lesion

original

Anatomia Haces de colageno de tipo lll, finos, Haces de colageno

patolégica bien organizados, ordenados de hipocelular del tipo | y Il

manera paralela a la superficie de la
epidermis con abundantes nédulos
que contienen acidos
mucopolisacaridos y miofibroblastos.

desorganizados, grandes y
gruesos, sin exceso de
miofibroblastos.
Vascularizacién deficiente,

con vasos sanguineos
dilatados, muy dispersos

Fuente: Gauglitz G-G, Korting HC, Pavicic T et al. Hypertrophic Scarring and Keloids: Pathomechanisms and Current
and Emerging Treatment Strategies. MolMed 2011; 17: 113-125.

1.3 Epidemiologia

Los pocos estudios poblaciones que existen a nivel mundial sugieren que la
incidencia puede ser muy variable. Aunque se pueden presentar en cualquier grupo
étnico, se ha planteado que los individuos con pigmentacién oscura de la piel
podrian presentar una mayor susceptibilidad de padecer este tipo de lesiones.
Segun un estudio realizado en el sudeste de Londres, se trata de la quinta patologia
de piel en los britanicos de raza negra y la mas comun entre la etnia china (6). Otros
estudios muestran que la incidencia de queloides en poblacion africana e hispana
con piercings ascendié al 5%-16% (7), aunque se situé en el 0,8% en otro sobre
cabeza y cuello (8), sugiriendo que podrian existir multiples factores de
predisposicion.

Se desconoce la incidencia y prevalencia de los queloides en Galicia. Segun datos
proporcionados por el centro solicitante de este informe, se estiman que podrian
ser tratados entre 8-10 pacientes/afio en el Area Sanitaria de Santiago de
Compostela.
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1.4 Genética

A pesar de que la etiologia de los queloides no se ha descifrado por completo, se
considera que existe una predisposicion genética de cara a padecerlos, lo que se
intuye por el mayor numero en las poblaciones con fototipos de piel oscura, una
mayor concordancia entre gemelos idénticos y el incremento de su incidencia en
ciertas familias. En la mayor parte de los trabajos no se ha encontrado una
predisposicion en base al sexo. Numerosos estudios basados en el analisis de
familias han profundizado en su origen hereditario, sin que se haya podido todavia
definir con claridad el modelo de herencia concreto (9).

En los Ultimos afos el desarrollo del proyecto del genoma humano nos ha ayudado
a comprender el origen de muchas enfermedades, sin embargo, la busqueda de
genes implicados en la cicatrizacion patolégica solamente ha generado unos pocos
candidatos. Diferentes estudios han identificado la implicacion de varios alelos HLA
(HLA-DRB1 * 15, HLA-DQA1 * 0104, DQ-B1 * 0503 y DQB1 * 0503), ademas de
alteraciones en la regulacion identificadas en hasta 25 genes, incluyendo genes
implicados en la regulacion de la apoptosis, la proteina quinasa activada por
mitégenos (MAPK), el factor de crecimiento transformante (TGF) -3, la interleucina
(IL) -6, y el inhibidor del activador del plasminogeno (PAI) -1 (9).

1.5 Fisiopatologia

Una herida es una condicion fisiopatolégica que esta regulada por diversos factores
de crecimiento celular y por un equilibrio entre diferentes enzimas degradadores
de la matriz tisular y sus inhibidores. Durante el proceso de cicatrizacion normal,
tiene lugar una respuesta celular altamente coordinada tendente a restaurar la
funcién y anatomia del tejido dafiado. Tanto en los queloides como en las cicatrices
hipertréficas, se ven alteradas la secuencia y la respuesta celular normal que
conducen al proceso de cicatrizacién normal de las heridas. Un desbalance entre la
sintesis y en la degradacion de la matriz extracelular, una alteracién en las
citoquinas, una proliferacién persistente o una resistencia anormal en la apotosis
de fibroblastos y miofibroblastos; podrian alterar el proceso normal de cicatrizacion
y dar como resultado una cicatriz patolégica. (9).

Ademas de estas alteraciones en las vias de sefializacion, también podrian intervenir
otros factores como la inflamacién. La naturaleza de la respuesta inflamatoria
temprana parece ejercer un papel importante en la cicatriz final, de manera que una
respuesta prolongada o anormal puede provocar una cicatrizacion excesiva.

Asimismo, existe la teoria de que las lineas de tension cutanea también podrian
influir en su formacién. En primer lugar, porque adoptan normalmente formas
especificas en los diferentes sitios, por ejemplo, forma de mariposa en el hombro o
las tenazas de cangrejo en el pecho, que junto con el andlisis visual de los cirujanos
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sugiere que los queloides estan determinados en gran medida por la direccion de
las lineas de tension que se manifiestan en cada region en concreto. En segundo
lugar, debido a que los queloides muestran una marcada preferencia por
determinados lugares del cuerpo, como sefialamos en el apartado de patologia. Una
excepcion podrian ser los queloides del I6bulo de la oreja ya que no es una zona
gue soporte gran tension cutanea, pero la alta frecuencia de personas que se
perforan el l6bulo y el posterior uso constante de piercings y pendientes, que
ademas al ponerlos y retirarlos a diario pueden provocar pequefias heridas e
infecciones, podria explicar la alta frecuencia de queloides en esta zona, a pesar de
no ser una zona de gran tensién cutanea, al existir unos factores mecanicos que la
favorecen (10).

1.6 Prevencion

Todos los médicos deberian conocer la predisposicion de un paciente a la
cicatrizacion anormal, en particular tras los procedimientos quirurgicos. Las heridas
deberian cerrarse bajo la minima tensidén, esforzandose en promover Ila
cicatrizacion, ya que la epitelizacion retardada favorece la formacion de queloides
(9, 10). Para los individuos considerados de alto riesgo (es decir, los que tienen una
historia de cicatrizacion queloide o hipertroéfica, historia familiar positiva, o cirugia
en una zona de riesgo) se recomiendan los productos a base de silicona como
medida preventiva. Otras consideraciones incluyen la limitacion de la exposicién de
la cicatriz a la luz solar. Se debe tener en cuenta que aun que la prevencion sea
Optima, no siempre se impide la formacion de queloides.

1.7 Tratamiento

El tratamiento es dificil, no existiendo actualmente una terapia universalmente
aceptada, niuna guia basada en la evidencia que aborde el manejo de estas lesiones
(11). Entre las terapias mas utilizadas destacan las infiltraciones intralesionales con
corticoides, la presoterapia, la crioterapia, el laser, el gel de silicona, los agentes
citostaticos y la cirugia combinada con radioterapia u otros procedimientos, ya que
la cirugia sola no se considera efectiva.

A pesar de existir una amplia gama de opciones terapéuticas y distintos algoritmos
de tratamiento, como por ejemplo los que se exponen en la guia alemana para el
tratamiento de las cicatrices patoldgicas (12), no existe ningun estandar
internacional para el tratamiento de queloides. A continuacion, se presentan las
opciones terapéuticas mas comunmente descritas en la literatura.

v" Corticoides

Las inyecciones de corticoides son una de las modalidades terapéuticas mas
empleadas y probablemente se consideran la primera linea de tratamiento en
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muchos centros de atencién primaria. Los corticoides presentan un efecto
antiinflamatorio y contribuyen a reducir el excesivo crecimiento de las cicatrices. La
forma mas habitual de administrarlos es a través de inyecciones intralesionales,
habitualmente con triamcinolona (TAC).

La informacion existente muestra que los corticoides logran buenos resultados en
cuanto a tasa de recurrencia y alivio sintomatico, sobre todo cuando se combinan
con otras modalidades de tratamiento, como el 5-fluorouracilo (5-FU) (13). La tasa
de respuesta objetivada en los estudios referenciados en la guia alemana varia entre
el 50%-100% y la recurrencia entre el 9%-50% (12).

Como terapia se le otorgan grandes ventajas, como son el coste, la baja morbilidad,
y no necesitar de un equipamiento especial. El principal inconveniente es que la
inyeccion es considerablemente dolorosa y algunos estudios han evidenciado que
hasta un tercio de los pacientes abandonan el tratamiento por este dolor (14). En
los ultimos afios, se estan observando resultados prometedores con los steroid
tapes/ plasters, que pueden combinarse con las inyecciones de triancinolona y
potenciar su efecto (10). No se recomienda el uso de corticoides topicos en forma
de crema o unguentos.

Con respecto a los efectos secundarios, se ha documentado la aparicion de atrofia
de la piel circundante a la zona de inyeccidn, asi como teleangiectasias y problemas
de pigmentacion, aunque con poca frecuencia. Su uso esta contraindicado en
glaucoma, embarazo y enfermedad de Cushing. Un grupo japonés resalta que el uso
de dosis inferiores a 5 mg minimiza el riesgo de hipopigmentacion, atrofia cutanea
o alteraciones menstruales, sin perder efectividad (10).

v" Verapamilo

El verapamilo, que es un medicamento bloqueador de canales de calcio tipo L, se ha
recomendado debido a su habilidad para inhibir la produccién de matriz celular
pero su efectividad es dudosa. Los estudios muestran diferentes resultados en el
uso del verapamilo frente a otras técnicas obteniendo una efectividad en torno al
50 % en algunos estudios (15). Se ha planteado que su efectividad podria aumentar
si se combina con corticoides u 5-FU pero actualmente existe poca evidencia al
respecto (16, 17).

v' Crioterapia

Los efectos de la crioterapia se basan sobre todo en los cambios producidos en la
microcirculacion derivados del frio que provocan fenédmenos trombaéticos locales y
cambios isquémicos. Es una técnica poca invasiva y con pocas contraindicaciones.
La eficacia de esta técnica en la reduccion del volumen de los queloides puede variar
entre el 51 y el 74 % (9, 18), con reducciones del 100% solo ocasionalmente. Las
tasas de recurrencia también varian desde el 0% hasta el 24 %.
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Puede provocar efectos adversos tales como disestesia, hiperpigmentacion,
hipopigmentacion, alopecia, atrofia y necrosis y normalmente es necesario repetir
el procedimiento con intervalos de 4-6 semanas. Puede ser utilizada sola o en
combinacién con corticoides intralesionales y en casos puntuales se puede aplicar
después de la escision quirurgica (9, 12, 18).

v' Terapia de presion

El tratamiento con presion es uno de los mas antiguos y se ha utilizado con
frecuencia para la prevencion y para el control de la cicatrizacién patologica debido
a quemaduras y otros dafos térmicos. Se han desarrollado multiples dispositivos
para poder aplicar esta terapia en las diferentes partes del cuerpo, pero la técnica
esta muy limitada por la localizacion anatdmica. Teniendo en cuenta que el tiempo
de aplicacién de la presion esta estrechamente ligado al éxito de la terapia, es
fundamental que el dispositivo se adapte perfectamente al queloide para evitar la
incomodidad y consecuente abandono de la terapia. La comparacién entre
dispositivos es complicada, pero los estudios apuntan a que no todos los
dispositivos aplicados son igual de eficaces. La guia alemana solo recomienda esta
terapia para queloides extensos o en localizaciones concretas como la oreja. Plantea
que puede ser utilizada también después de la escision quirdrgica cuando el
paciente tiene predisposicion a desarrollar queloides y disminuir asi el riesgo de
recurrencia (12).

v' Terapia laser y otras formas de fototerapia

Los tratamientos con terapias laser u otras formas de fototerapia constituyen otra
opcién de tratamiento no invasivo. Actualmente, se utilizan varios dispositivos para
el tratamiento de queloides, que se dividen fundamentalmente en 3 categorias:
laseres ablativos, laseres no ablativos y fuentes de luz no coherentes.

e Los laseres ablativos como el laser de CO, de10.600y el laser Er:YAG, que es
un laser de erbio de 2940 nm, dopado con itrio-aluminio-granate, ejercen su
accion destruyendo el tejido a través de haces que se absorben a nivel del
agua de la piel. Aunque muy utilizados en cosmética su efecto es dudoso, con
con tasas de recurrencia a los 2 afios entre el 73,9% y el 88,8% (19).

e Entre los laseres no ablativos destacan el laser Nd-YAG (neodimio dopado
con itrio-aluminio-granate) y el laser de colorante pulsado (PDL) de 585-nm.
El primero actua inhibiendo el metabolismo del colagenoy el segundo sobre
el componente vascular del queloide. Es el tratamiento estandar para las
lesiones vasculares y algunos estudios sugieren que también podria ser
efectivo para el tratamiento de queloides y cicatrices hipertroéficas, logrando
tasas de respuesta que varian entre el 57% y el 83 % cuando se evaluan
conjuntamente (19).
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La evidencia existente sobre las terapias de luz no coherente, como la luz
pulsada intensa o la fototerapia con diodo emisor de luz también es escasa,
aunque varios estudios apuntan a resultados prometedores (19).

Entre los efectos adversos de los laseres destacan el eritema y el calor local, que
ocurren en la practica totalidad de los pacientes tratados con laser. También son
frecuentes la hiper o hipopigmentacion transitoria (9). Algunos laseres con el de luz
pulsada intensa podrian causar quemaduras, sobretodo en sujetos con tipos de piel
IVoV.

v Terapias con gel de silicona

El gel de silicona, compuesto por un polimero de polidimetilsiloxona, se aplica en
forma de aposito. La evidencia de al menos ocho ensayos controlados aleatorios y
una revisiéon Cochrane de mas de 15 ensayos clinicos apoyan su eficacia como
terapia adyuvante. La calidad de estos estudios es muy baja.

Dada su facilidad de uso y el leve perfil de eventos adversos, que se limita a la
irritacion local, se percibe como una modalidad ideal para los nifios y pacientes
incapaces de tolerar otras terapias (19).

v Terapia con agentes citostaticos

5-fluoracilo

El 5-FU es un potente antimetabolito que se utiliza habitualmente para el
tratamiento del cancer. Desde 1989 también se ha empleado, particularmente en
los Estados Unidos, para el tratamiento de los queloides por su capacidad para
inhibir la proliferacién de fibroblastos. La tasa de respuesta varia entre el 45%-80%
(20, 21), aunque varios estudios apuntan a que la efectividad podria aumentar si se
combina con TAC (20, 22), llegando hasta el 96% (20).

Los efectos adversos que se citan con frecuencia son dolor, prurito,
hiperpigmentacion, dehiscenciay necrosis superficial. En algunos estudios se refiere
que el 95% experimentaron dolor extremo y 65% ulceraciones (20). Debido al riesgo
de diversos efectos sistémicos, como anemia, leucopenia y trombocitopenia, el 5-
FU esta contraindicado en mujeres embarazadas y en pacientes inmunodeprimidos.
La guia alemana no lo recomienda, aunque si plantea que podria ser una opcion a
considerar cuando se trata de queloides refractarios (12).

Bleomicina

La bleomicina es un antibidtico citostatico capaz de inhibir la sintesis de ADN, ARN
y proteinas. Segun algunos pocos estudios la tasa de remisién obtenida con la
bleomicina intralesional podria alcanzar el 80%-86% cuando se utiliza de tres a cinco
veces durante un periodo de un mes, con una recurrencia del 14%-15% al afio de
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seguimiento (21). Se han observado resultados alentadores en el tratamiento de
lesiones recalcitrantes y en lesiones resistentes, en este caso administrada en
combinacién con impulsos eléctricos (23).

Se puede administrar mediante inyeccién intralesional o depdsitos de puncién
multiples. En general, la aplicacion cutdnea de bleomicina es generalmente bien
tolerada, siendo los efectos secundarios mas frecuentes la hiperpigmentacion local
(14%-29%), la ulceracidon (16%-100%), el dolor (30%-50%) y la atrofia local (21%) (9,
21).

Imiquimod

El imiquimod es una amina imidazoquinolina sintética inmunomoduladora eficaz
para el tratamiento tépico de algunas enfermedades dermatoldgicas. Su eficacia en
el tratamiento de los queloides parece variar dependiendo de la localizacion
anatomica. Varios estudios informan que el uso postquirdrgico de imiquimod 5%
crema reduce efectivamente la recurrencia de los queloides de la oreja, mientras
gue otros no observan un efecto duradero en la recurrencia de queloides extirpados
en el tronco. Es importante sefialar que, al igual que en el caso de otras terapias
inmunoterapicas, la mayoria de estos datos se extraen de series de casos
relativamente pequefios (24)

v Otras terapias no invasivas

Existen otras modalidades de tratamiento que se han usado con mas o menos
eficacia.

e El extracto de cebolla se aprovecha de sus efectos antiinflamatorios,
bactericidas e inhibidores de la proliferacion de fibroblastos, sin apenas
efectos secundarios, se considera que puede ser de utilidad tras la cirugia
para evitar el desarrollo de queloides tanto en la cirugia propia de queloides,
como en otras intervenciones en personas presdispuestas.

e El interferén alfa y gamma también han mostrado reducir la sobre
produccion de la sintesis de coladgeno tipo I/lll asi como la produccion de
glicosaminoglicanos en los fibroblastos formados en la cicatriz. El
tratamiento con interferon combinado con triamcinolona ha mostrado una
tasa de respuesta que puede alcanzar el 80 % y podria ser considerado en
ciertos individuos en los que otras opciones de tratamiento hayan fracasado
(12).

v Cirugia

Las técnicas quirdrgicas difieren segun las areas anatdmicas a abordar (10). Como
técnica en monoterapia no ofrece buenos resultados, con tasas de recurrencia que
oscilan entre el 45% y el 100% (24). La evidencia actual sugiere que la cirugia podria
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ser una opcion eficaz cuando se utiliza en combinacion con corticoides
intralesionales, radioterapia u otras terapias coadyuvantes, aunque al igual que en
otros casos, existe gran incertidumbre al respecto (25).

Ademas de los riesgos asociados a cualquier cirugia, en el caso de los queloides, la
infeccion de la herida quirdrgica, la necrosis de los bordes o el rechazo del injerto,
puede propiciar la aparicion de un nuevo queloide. Sobre todo, cuando existe
predisposicion del paciente (26).

Atendiendo a las anteriores consideraciones, la guia alemana solo recomienda la
cirugia como tratamiento primario para queloides pequefios que generan tension o
gran angustia al paciente o para queloides grandes con una base pequefia. En los
demas casos, la cirugia se recomienda Unicamente cuando fracasan otras terapias
menos invasivas o estas no pueden aplicarse. En caso de aplicarse, se estima que
los mejores resultados se obtendrian al combinarse con otras terapias
postquirurgicas (radioterapia, corticoides intralesionales, terapia de presion etc),
aungue no se posicionan respecto a ninguna de las opciones (12).

v Radioterapia

La radioterapia actua sobre los queloides fundamentalmente por medio de dos
procesos, un efecto antiproliferativo que limita la formacion de células nuevas al
inhibir la mitosis y un efecto antiinflamatorio debido a la apoptosis de los linfocitos,
aunque también tiene efectos a nivel de la membrana celular, los mastocitos o la
adhesion de los leucocitos. El efecto es dosis dependiente, pero también influye el
fraccionamiento de la dosis y la dosis bioldgica efectiva (BED, en sus siglas en inglés)
de las diferentes modalidades.

Inicialmente, la radiacién ionizante se aplicaba externamente por medio de varios
tipos de dispositivos. Se alcanzaban buenos resultados, pero se necesitaban dosis
de radiacion relativamente altas para salvar la distancia entre la fuente radioactiva
y la cicatriz. Con la introduccién en los afios 70 de la braquiterapia (también llamada
radiacién intersticial), se consiguio dirigir la fuente radiactiva para tratar solamente
la lesion y respetar el tejido circundante. Actualmente se utilizan ambas terapias,
existiendo varias modalidades de radioterapia externa (RTE), como los rayos X o la
radioterapia de haz externo (EBRT). Las indicaciones para la braquiterapia son
similares a las de la EBRT, salvo que se extiende a superficies desiguales y curvas y
Cicatrices largas (27).

La radioterapia se puede utilizar en monoterapia o como terapia adyuvante
preoperatoria o postoperatoria. Debido al potencial riesgo de carcinogénesisy a las
posibles complicaciones derivadas de cualquier intervencién quirurgica, algunos
grupos recomiendan la cirugia con radioterapia adyuvante sélo para aquellos casos
gue han resultado resistentes a otras modalidades de tratamiento menos invasivas
0 para aquellas personas que sabemos que son susceptibles a desarrollar recidivas

28 Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico, Avalia-t



(1, 28). Como regla general, los nifios y las mujeres embarazadas no deben ser
tratados con terapia radiactiva.

En el siguiente informe nos ocuparemos de la braquiterapia, que describiremos en
detalle en el punto siguiente.

1.8 La braquiterapia

La braquiterapia (BT) es un tipo de terapia de radiacién, que consiste en la
colocacion de una fuente radiactiva directamente dentro o en la proximidad del
tumor, a través de la insercion de agujas vectoras, sondas, hilos radioactivos o la
implantaciéon de semillas. A diferencia de la radioterapia externa, la BT permite al
medico administrar una dosis total mas alta al tumor, en un tiempo reducido y a un
volumen bien delimitado alrededor del mismo, con exposicion reducida de las
estructuras o tejidos circundantes (27).

En funcidn de la colocacién de la fuente radiactiva la BT puede ser de tipo:

e Intersticial: las fuentes se colocan directamente en el tejido diana de
la zona afectada.

e De contacto/superficial: la fuente de radiacion se coloca en un
espacio junto al tejido diana. Para el tratamiento de queloides se
suele utilizar un aplicador externo que se pega a la piel utilizando
cinta adhesiva.

La tasa de dosis se refiere al nivel o la ‘intensidad’ con que la radiacion es liberada
al medio circundante, y se expresa en Grays por hora (Gy/h). Segun la tasa de dosis
liberada, la BT se define como (29):

e Braquiterapia de baja tasa (LDR-BT): 0,4-2 Gray.h-1.

e Braquiterapia de media tasa (MDR-BT): 2-12 Gray.h-1 .

e Braquiterapia de alta tasa (HDR-BT): > 12 Gray. h -1 .
Braquiterapia de tasa pulsada (PDR-BT): pulsos cortos de radiacion,
en general una vez por hora, para simular la tasa general y la eficacia
del tratamiento de LDR-BT.

El implante puede ser:

e Temporal: implica la colocacion de las fuentes de la radiacion
durante un tiempo determinado y la retirada de las mismas. La
braquiterapia temporal se puede administrar a baja o alta tasa de
dosis.

e Permanente: implica la colocacion de implantes permanentes,
también conocidos como semillas radiactivas de baja tasa o pellets,
donde se quedan permanentemente hasta su decadencia gradual.
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La fuentes radioactivas comunmente empleadas son:

Iridio 192 (Ir 192): la energia media de emisién de radiacion gamma
es de 0,38 Mev y el periodo de semidesintegracién es de 74,02 dias.
o LDR-BT: diametro total entre 0,3-0,6 mm, funda de platino de
0,1 mm. Los hilos tienen una longitud de 14-50 cm.
o HDR-BT: didmetro total entre 1,0-0,9 mm, funda de acero
inoxidable de 0,1 mm. Longitud de la fuente 10-3,5 mm
Yodo 125 (1 125): emite radiacion gamma con una energia de 35,5
Kev y una vida media de 60,1 dias. Se administra en semillas de
entre 4,5- 0,8 mm.
Cesio 137 (Cs 137): emite radiacion gamma con una energia media
de 0,662 Mev y radiacion beta. Presenta una vida media de 30,18
afos.
Cobalto 60 (Co60): fuentes de radiacion estan disponibles en forma
de granulos con una actividad tipica de 18,5 GBq (0,5 Ci) por granulo.

v’ Caracteristicas diferenciales de la HDR-BT y la LDR-BT

En ambas técnicas de BT intersticial, la fuente radiactiva se introduce a través de un
catéter que se coloca en el lecho quirdrgico después de la escision. Con la LDR-BT,
se aplica la fuente radioactiva y se retira generalmente entre 20-72 horas después,
siendo necesario el ingreso del paciente durante ese periodo, en cambio con la HDR-
BT, la fuente de radiacion se aplica en pequefias dosis, normalmente en uno o mas
episodios que duran menos de 10 minutos, pudiendo ser administrada de manera
ambulatoria; debido a esto la HDR-BT es mas cémoda para los pacientes (27).

Las principales ventajas de la HDR-BT frente a la LDR-BT son:

Debido a que el tratamiento se realiza con una fuente Unica y esta
unida a la unidad por un cable, la fuente retorna a la unidad al finalizar
el tratamiento, lo que hace que el paciente no lleve ninguna fuente de
radiacion y por tanto no puede irradiar a otras personas, evitando asi
los controles y las precauciones que son necesarios con los implantes
permanentes.

Como el tratamiento se realiza en una habitacién plomada y con el
paciente aislado, el personal sanitario no se ve expuesto a la
radiacion.

El tratamiento es ambulatorio, por lo cual se reducen los costes por
hospitalizacion, y el paciente puede volver a su rutina rapidamente.
Las sesiones duran pocos minutos, y el nUmero de sesiones suelen
ser pocas.

No siempre es necesario anestesia, existen muchos tipos de
aplicacién donde no se utiliza.

Desde finales del 2008, tanto en Espafia como en Europa, se han cerrado multitud
de unidades de baja tasa de dosis y se han sustituido por alta (30). Aunque se sabe
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que cada localizacién tumoral y tipo de BT supone una dedicacion de tiempo y coste
diferente, se ha demostrado que lo que genera mayores costes es la hospitalizacion,
por lo que el gasto se estima menor con la HDR-BT que con la LDR-BT, ya que la
mayoria de tratamientos se realizan de forma ambulatoria. La carga de trabajo,
representada por el personal y el tiempo que emplea en cada parte del proceso de
preparacion y tratamiento, sin embargo, es mayor con alta tasa. Segun este estudio
los costes se reducen significativamente a medida que se incrementa el niumero de
pacientes tratados. El informe de la SEOR, basandose en un informe de 2007 del
Colegio de Radi6logos del Reino Unido, recomienda un minimo de 50 pacientes por
ano en cada servicio para garantizar entre otros motivos, el coste-eficacia y el
mantener el buen nivel de practica de los profesionales.

A diferencia de la LDR-BT o PDR-BT, una instalacion de HDR-BT no requiere
habitaciones blindadas, pues los pacientes reciben la radiacion en sesiones de
tiempo breve, similares a las de radioterapia externa. Sin embargo, se necesita un
bunker donde efectuar los tratamientos, bien en la misma unidad de RT, bien en un
bunker independiente, o en una unidad integrada de BT, que incluye el quiréfanoy
los medios de imagen para localizacion de las fuentes y aplicadores junto a la unidad
de tratamiento. Para muchos especialistas en oncologia radioterapica, la evolucion
l6gica es la desaparicion de las unidades que utilizan baja tasa de dosis (LDR) y su
sustitucion por alta tasa (HDR), por criterios de dosimetria y radioproteccion (30).

El Informe del Comité de Radioterapia de la American Association of Physicists in
Medicine (31) del 1998, establece en un documento las principales ventajas e
inconvenientes la HDR-BT frente a la LDR-BT. En la tabla 2 se ofrece un resumen de
las principales diferencias entre las dos técnicas.

Tabla 2. Principales ventajas e inconvenientes de la HDR-BT frente a la LDR-BT

VENTAJAS INCONVENIENTES ‘
Mayor facilidad de conseguir una | Sistemas mas complicados de operar.
distribucion de dosis optimizada Para un radiofisico experimentado se

estiman entre 1-3 semanas de
entrenamiento. Se recomienda que el
dosimetrista tenga al menos 2 afios de
experiencia en braquiterapia.
Tratamiento ambulatorio en la mayoria | Problemas de seguridad. Dado que las
de los casos dosis son altas el procedimiento debe
realizarse rapidamente para prevenir el
movimiento del paciente.
Evita la inmovilizacién prolongada del | Dedicacién importante del radiofisico. Se
paciente y el aislamiento entre sesiones estima que el procedimiento entero
(planeacion,  colocacién,  supervision)
puede durar 1 hora o masy cada paciente
puede recibir varios tratamientos
separados durante una o varias sesiones
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VENTAJAS

Menor dolor al utilizar aplicadores de
pequeiio tamaio

INCONVENIENTES

Mayor toxicidad que los tratamientos LDR
y mayor riesgo de complicaciones

Puede evitar la anestesia general

Para mantener las dosis por debajo de los
niveles que pueden comprometer a los
tejidos sanos se requiere una informacion
anatémica y geométrica exacta

Ofrece mayor radio-protecciéon del
personal y los familiares al utilizar un
equipo de carga diferida

-Elevada exposicion a radiacion en caso de
fallos en el sistema retractil.

Fuente: Kubo HD, Glasgow GP, Pethel TD, Thomadsen BR, Williamson JF. High dose rate brachytherapy treatment
delivery: report of the AAPM Radiation Therapy Committee Task Group No. 59. Med Phys. 1998;24(4):375-403.

De acorde a la informacion proporcionada por el solicitante, se estimarian 5

horas/paciente.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Evaluacion de la seguridad y efectividad de la braquiterapia de alta tasa (HDR-BT) en
el tratamiento de los queloides en comparacion a otras modalidades terapéuticas.

2.2 Objetivos especificos

e Valorar la seguridad mediante el estudio de la toxicidad,
complicaciones y/o efectos secundarios

e Valorar la efectividad en base a los resultados de recurrencia.

e Valorar otros resultados, como la satisfaccién de los pacientes, los
resultados estéticos o la resolucion sintomatica.
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3 METODOS

3.1 Busqueda bibliografica

Para intentar dar una respuesta a los objetivos de esta revision sistematica de la
literatura cientifica, se ha llevado a cabo una busqueda de los estudios publicados
hasta marzo de 2018, en las siguientes bases de datos biomédicas:

e Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas: CRD databases
(HTA, DARE, NEED), INAHTA, Prospero y Cochrane.

e Bases de datos generales: Medline, Embase, Scopus y en ISI Web of Science.

e Proyectos de investigacién en marcha: Instituto Nacional de Salud de EE.UU.
(ClinicalTrials.gov) y Base de datos Cochrane.

Se emplearon los correspondientes descriptores (MesH, Tesaurus, etc) agregando
términos libres para suplir posibles deficiencias en la indexacion de algunos
articulos. Se combinaron términos que hacen referencia a los queloides, como
“keloid” OR “scar” OR “cicatrix”, con términos relativos a la técnica, tales como:
"brachytherapy". El proceso se complet6 mediante una busqueda en
metabuscadores como Google académico, paginas web de organizaciones y
agencias de evaluacién nacionales e internacionales con el fin de buscar otra
informacion relevante no localizada en las bases de datos anteriormente citadas.
Asimismo, se procedié a la revision manual de las referencias de los trabajos
incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios no recuperados en las
busquedas automatizadas.

En el Anexo A figuran las estrategias de busqueda utilizadas en cada una de las
bases de datos y los resultados obtenidos.

El resultado de estas busquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.4), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion
documental.

Los articulos potencialmente relevantes fueron seleccionados a través de la lectura
de los resumenes disponibles electrénicamente. En caso de no existir informacion
suficiente para evaluar la relevancia, se examinaron los articulos completos.

3.2 Seleccion de articulos

La seleccién se realizd en base a unos criterios de inclusion/exclusién previamente
establecidos y los articulos seleccionados fueron leidos a texto completo para
valorar su inclusién definitiva en la revisién sistematica. Los criterios de
inclusion/exclusién se detallan en la tabla 3.
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Tabla 3. Criterios de inclusién/exclusion de los articulos seleccionados

Aspecto Criterios de inclusion/exclusién
considerado

Incluidos: estudios en castellano, francés, inglés, italiano y
portugués
Tipo de estudio Incluidos: revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios
transversales y series de casos
Excluidos: revisiones narrativas
Lo a0 | Incluidos: estudios publicados en revistas con revisién por pares
Excluidos: cartas al director, editoriales, comentarios y actas de
congresos
Poblacién Incluidos: estudios que evaltian queloides
Excluidos: estudios que evallan otro tipo de cicatrices
patoldgicas
LG a7 el Incluidos: estudios que evaluan las diferentes técnicas de
braquiterapia de alta tasa
Excluidos: estudios sobre LDR-BT, radioterapia externa, asi como
estudios que analizan conjuntamente diferentes técnicas de
braquiterapia y no proporcionan analisis por subgrupos
Incluidos: cualquier tamafio muestral
Excluidos: series de un Unico caso

Medicién de Incluidos: estudios que evaltan la toxicidad, complicaciones y/o

resultados efectos secundarios, asi como la recurrencia del queloide, y la
satisfaccion del paciente.
Excluidos: Los que no aportan este dato

3.3 Sintesis de la evaluacion evidencia

Los datos de los estudios publicados fueron recogidos en tablas de evidencia
disefiadas para cubrir todos los aspectos relevantes relacionados con las
caracteristicas generales de los estudios, la poblacién, la intervencion y los
resultados.

Se realiz6 una sintesis cualitativa de la evidencia ya que, debido a la heterogeneidad
de los estudios incluidos, no se consideré metodolégicamente factible el analisis
agregado de las variables evaluadas. La sintesis de la evidencia disponible fue
realizada por variables de resultado mediante el sistema GRADE. Se consideraron
variables criticas la recurrencia y la toxicidad cutdnea grado 3 y 4. Se definieron
como importantes los resultados estéticos, el alivio sintomatico, la satisfaccién del
paciente, asi como el alivio de cualquier signo o sintoma. También se consideraron
importantes todas las complicaciones, incluyendo tanto las agudas, como las
cronicas.
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3.4 Evaluacion de la calidad de la evidencia y sintesis de la
informacion.

La valoracion de la calidad de evidencia se evalué mediante el sistema GRADE. Para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios se utilizo la herramienta Cochrane Risk of
Bias (RoB) 2.0 para ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (32), la herramienta “Risk of
Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) para estudios
comparativos no aleatorizados (33) y la escala para series de casos desarrollada por
el Institute of Health Economics (IHE) para estudios no controlados (34). La
valoracion de la calidad de la evidencia fue realizada por dos revisores de forma
independiente y ciega. En caso de discrepancias, se resolvieron mediante consenso.
En el anexo B se proporcionan las escalas y herramientas correspondientes.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

Después de eliminar duplicados, la busqueda primaria en las bases de datos
proporciond un total de 486 referencias bibliograficas. Tras examinar los resumenes
se seleccionaron 31 articulos para su lectura a texto completo. De estos, fueron
incluidos 19 que cumplieron con los criterios de inclusién/exclusion. No se
localizaron publicaciones adicionales a través de la busqueda de las citaciones de
los estudios originales. En la figura 1 se muestra un resumen del proceso de
identificacion y seleccién de los articulos incluidos en la revision sistematica.

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de identificacion y seleccién de los articulos
incluidos en la revisién sistematica

453 eliminados a través de los
titulos/abstracts por no cumplir
criterios de seleccion

14 estudios excluidos por no
cumplir criterios:

LDR-BT (n=6)

Distintas modalidades de
radioterapia (n=4)

Protocolos (n=2)

Sin datos de recurrencia (n=2)

Las tablas de evidencia de los estudios incluidos figuran en el anexo C.
4.2 Caracteristicas generales de los estudios seleccionados.

De los 19 estudios que cumplieron criterios de inclusién/exclusion, 13 fueron de
naturaleza retrospectiva. Todos evaluaron series histéricas de pacientes que habian
sido tratados mediante reseccion quirurgica y HDR-BT adyuvante, aunque en tres
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de estos estudios se proporcion6 un analisis comparado con respecto a terapias
alternativas. El estudio de Hoang et al., (35) present6 los resultados de pacientes
que habian sido tratados uUnicamente con cirugia, o que habian recibido
radioterapia de haz externo (EBRT) o HDR-BT tras la misma. En el estudio de Duan
et al., (36) se describieron los resultados obtenidos en diferentes periodos de
tiempo utilizando distintos regimenes de HDR-BT o EBRT. De Cicco et al., (37)
también proporcionaron datos de cohortes histéricas tratadas con HDR-BT y LDR-
BT en distintos periodos de tiempo y Bijlard et al. (38), de tres centros que
administraron distintas pautas de HDR-BT. Los resultados de los pacientes de uno
de los centros posiblemente estén duplicados en el estudio de Van Leuven et al.,
(39).

Observamos que, en la mayor parte de los trabajos de caracter retrospectivo, no se
documentaron los criterios de inclusion/exclusion, o el método utilizado para la
recogida de informacioén. En los seis estudios que si ofrecen informacién al respecto
(24, 36, 38, 40-42), los datos se extraen fundamentalmente de la historia clinica,
siendo completada esta informacion en ciertos casos con informacion derivada de
una consulta médica, una entrevista telefénica o un cuestionario.

En cuanto a los estudios prospectivos, seis son de tipo observacional (39, 43-47) y
uno es un ensayo clinico aleatorizado que compara la HDR-BT con la crioterapia (38).
Todos los estudios observacionales, excepto uno, son no comparativos. En el
estudio comparativo se ofrecen resultados de seguimiento de pacientes tratados
solo con HDR-BT y pacientes sometidos a reseccion quirdrgica mas HDR-BT (43). La
publicacién mas reciente de Jiang et al., (46) consiste en una actualizacién del
anterior estudio publicado por este grupo (45).

Los trabajos derivan de distintos centros hospitalarios, sin que se pueda diferenciar
Si se tratan de hospitales de sistemas publicos de salud, de sistemas privados o
concertados. Hay trabajos localizados en Asia, Europa y América, no hubo ningun
trabajo localizado en Africa ni en Oceania que cumpliera los criterios de inclusion.

Globalmente, los estudios incluyen un total de 1474 pacientes que han recibido
tratamiento con HDR-BT adyuvante. El tamafio de muestra de los estudios varia
entre los 5 y los 612 pacientes (media + DE= 78,47 + 137,93) con un rango de
qgueloides evaluados por trabajo que varia de los 16 a los 892 (media + DE= 138,18
+ 254,17). El ensayo clinico aleatorizado solo incluye 7 pacientes tratados con HDR-
BT y 9 con crioterapia ya que este ensayo fue detenido por inferioridad de la
crioterapia frente a las terapias alternativas (48).

El tiempo medio de seguimiento tras haber recibido la ultima dosis de radiacién
varia entre los 12y los 61 meses, siendo la media de seguimiento de los 19 trabajos
de 32,86 meses. Uno de los estudios de caracter prospectivo no aporté el tiempo de
seguimiento (47). El ensayo clinico se abort¢ al afio de seguimiento.
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Todos los trabajos incluidos en esta revision, pertenecen a los ultimos quince afios,
lo que resulta l6gico, ya que es en los ultimos afios cuando la HDR-BT se ha ido
asentando como terapia habitual en los servicios de oncologia radioterapica y
medicina nuclear y por lo tanto es en los ultimos afios cuando los distintos grupos
han podido realizar una valoracién de la aplicacién de esta tecnologia en queloides.

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos se detallan en la tabla 4
4.3 Caracteristicas de los pacientes

La poblacion diana de los trabajos seleccionados fueron pacientes que tenian uno
0 mas queloides, de ambos géneros y diferentes rangos de edad. Con la excepcién
de tres estudios (40, 41, 49), que evaluan exclusivamente queloides del I6bulo de la
oreja (40, 49) y torax anterior (41), todos refieren haber incluido pacientes con
lesiones en multiples localizaciones, aunque soélo tres hacen mencién a la
confirmacion mediante anatomia patolégica (36, 42, 50). Los queloides derivaban
mayoritariamente de intervenciones quirurgicas, lesiones traumaticas, escisiones
de ateroma, quemaduras, piercings o acné. En 10 de los estudios se incluyen
Unicamente pacientes con queloides resistentes o recidivantes que ya habian
recibido uno o mas tratamientos previos y otros dos estudios, entre ellos el de torax
(41), restringen la inclusion a pacientes graves (tabla 4). Guix et al (43) son los Unicos
en evaluar exclusivamente queloides primarios.

El origen étnico de los pacientes incluidos fue descrito en solo seis de los 19 trabajos,
y otros cinco, entre ellos uno de los anteriores, proporcionaron la clasificacion del
fototipo de piel segun la escala de Fitzpatrick (tabla 4). Varios de estos trabajos
incluyeron pacientes de diferentes étnicas y/o fototipos de piel (35, 38-40, 48, 51).
Algunos incluyeron a pacientes mayoritariamente de fototipo claro u origen
caucasico (37, 43) y otros solo a pacientes asiaticos (41, 50).

4.4 Caracteristicas de la intervencion

Tal y como ya se ha expuesto, todos los estudios evalUan pacientes que han sido
tratados mediante resecciéon quirurgica y HDR-BT adyuvante. La mayor parte
utilizan una técnica de escisién extralesional, aunque algunos emplean otros
abordajes como la escisién con colgajos, o no especifican la técnica quirdrgica
utilizada.

En la mayoria de los estudios la HDR-BT se aplicé utilizando fuentes de Iridio 192.
Dos grupos emplearon el estroncio-90 (24, 42) y otro, ademas del iridio utilizo el
cobalto-60 (36). La HDR-BT fue de tipo intersticial salvo en tres estudios, en los que
se aplicé HDR-BT de contacto superficial (39, 42, 50).

La dosis total de radiacién administrada en los diferentes trabajos varié entre los 8
y los 20 Gy, empleandose diferentes pautas y regimenes de fraccionamiento (tabla
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4). Con respecto al numero de fracciones, el rango varié desde una fracciéon hasta
diez, aunque en catorce trabajos el numero de fracciones aplicadas fue de 3 o 4.
Dos estudios evaluan el uso de diferentes esquemas de tratamiento,
proporcionando un analisis de los resultados comparados (36, 44).

En la mayoria de los trabajos seleccionados el intervalo entre la escision y la HDR-
BT fue inferior a 24 horas, administrandose la HDR-BT en un tiempo inferior a las 4-
6 h en alrededor de la mitad de los casos (tabla 4). En el trabajo de Viani y
colaboradores (42) se hizo una comparacion entre los pacientes que habian recibido
la primera dosis en menos de 24 horas tras la queloidectomia con los que la habian
recibido pasadas las 24 horas.
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Tabla 4. Descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

Caracteristicas de la
intervencion

Caracteristicas de los
queloides

Caracteristicas de los
pacientes

Periodo
reclutamiento

Tipo de estudio

Seg. medio

lesiones) (meses)

n (pacientes/ ‘

Guix et al (43), 1991-1998 Estudio 169/ 169 37.3 Sexo: 35H/134M Queloides primarios Cirugia+ HDR-BT (30 min.
(2001) observacional de (13-85) Edad media (afios): 42 (16- Localizacion: cara (n=77); térax después de la cirugia): n=147
(Barcelona, Espafia) cohortes 78) (n=42); abdomen (n=31); Fuente: Ir-192
prospectivas, Raza: NC piernas (n=12); brazos (n=7) Pauta de tto.: 4 fracc
comparativo. Color piel (escala Fitzpatrick): | Etiologia: NC 300cGy/4h (1.200 cGy)
1-2 Tratamiento previo: NC administrada en las 24
Sintomas: tumoracion Duracién media queloide: NC h.siguientes
(100%), prurito (86%), Longitud media (cm): 4,2 (2-22) Solo HDR_BT: n= 22 sujetos
rojez (85%), quemazon Anchura media (cm): 1,8 (1-2,8) que rechazaron la cirugia (gran
(74%), tamafio o multiples recidivas)
Impotencia funcional (46%), Fuente: Ir-192
Telangiectasias (0%) Pauta de tto.: 6 fracc 300cGy
(1.800 Gy) durante los
proximos 2 dias
Garg et al (26) 1997-2002 Estudio 12/17 26 Sexo: 5H/7M Queloides recurrentes tratados Cirugia de rescate+ HDR-BT (<
(2004) (Nueva York, observacional (12-71) Edad diagnostica (afios):26 con reseccion + EBRT 24 horas después de la cirugia
Estados Unidos) retrospectivo de (15-44) Localizacion: I6bulo de la oreja Fuente: Ir-192
una sola cohorte Raza: NC (n=7), pecho (n=5), regién Pauta de tto.: 3 fracc de 5 Gy
Color piel (escala Fitzpatrick): | inguinal (n=1), periné (n=1), durante 3 dias consecutivos
NC mejilla (n=1), cuero cabelludo (15 Gy)
Sintomas: NC (n=1)
Etiologia: NC
Tratamiento previo: 1-4 cirugias
previas; t2 medio entre EBRT y
HDR-BT: 5,5 afios
Duracion media queloide: NC
Longitud media (cm): NC
Anchura media (cm): NC
Fraunholz et al (24) 1990-1999 Estudio Grupo 1*: 41/ Grupo 1: 71 (4- Sexo: 14H/27M Grupo 1*: Cirugia+ HDR-BT (mismo dia
(2005) (Frankfurt, observacional 53 109) Grupo 1* Queloides con sintomas severos | (75%), dia siguiente (15%),
Alemania) retrospectivo de Grupo 2*: 24 Grupo 2: 31 Edad media (afios): 30 (10- Localizacion: cuello (n=10); durante los 5 dias (10%)
una sola cohorte (4-107) 71) extremidades: (n=5), esternén Fuente: °°Sr
Raza: NC (n=7), oreja (n=12), tronco Pauta de tto.: 4 fracc/ 5Gy al
Color piel (escala Fitzpatrick): | (n=22) dia (15 Gy)
NC Etiologia: NC
Sintomas: dolor (41%), Duracién media queloide: NC
prurito (54%), problemas de Tratamiento previo: NC
movilidad (27%), trastorno Longitud media (cm): NC
psicoldgico (41%) Anchura media (cm): NC
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Color piel (escala
Fitzpatrick): NC
Sintomas: NC

quirurgica (39,6%), origen
traumatico (27%),
quemaduras (16,7%),
desconocida (16,3%)
Tratamientos previos: NC

Periodo Tipo de estudio = n (pacientes/ Seg. medio Caracteristicas de los Caracteristicas de los Caracteristicas de la
reclutamiento lesiones) (meses) pacientes queloides intervencion
Grupo 2*: NC Grupo 2*: NC
Arneja et al (40) 1999-2003 Estudio 25/25 35 (24-57) Sexo: 56%H/44%M Queloides recurrentes Cirugia excision+ HDR-BT
(2006) (Manitoba, observacional Edad media (afios): 27,8 (15- Localizacion: 16bulo de la oreja (inmediatamente después)
Canada) retrospectivo de 59) Etiologia: NC Fuente: Ir-192
una sola cohorte Raza: 72% europeos, 20% Tratamientos previos: Pauta de tto.: 3 fracc
asidticos, 8% africanos corticoesteroides (36%), postoperatorias de 500cGy
Color piel (escala Fitzpatrick): | excisidn quirurgica (64%) (inmediatamente después, dia
NC Duracion media queloide: 26 1y 2 post-op.)
Sintomas: dolor (28%), meses
prurito (68%) Longitud media (cm): NC
Anchura media (cm): NC
Narkwong et al (49) 1999-2003 Estudio 15/ 16 con 14.8 Sexo: 8H/14M Queloides del I6bulo de la oreja Cirugia escision + HDR-BT (< 24
(2006) observacional seguimiento (6-36) Edad media (afios): 20,7 (14- Etiologia: piercing (n=2); trauma | tras la cirugia)
(Bangkok, Tailandia) retrospectivo de 43) (n=2) Fuente: Ir-192
una sola cohorte Raza: NC Tratamientos previos (n=8; no Pauta de tto.: 3 fracc. de 5 Gy
Color piel (escala Fitzpatrick): | radioterapia) en 3 dias consecutivos (15 Gy)
NC Duracién media queloide: NC
Sintomas: NC Longitud media (cm): 1-4,3 cm
Anchura media (cm): NC
Veen & 1998-2004 Estudio 35/ 54 Seg. minimo 12 Sexo: 18H/17M Localizacion: oreja (n=23), Cirugia escision + HDR-BT (< 6
Kal (44) (2007) observacional Pérdidas de (NA) Edad media (afios): 31,1 (14- | esterndn (n=17), occipucio h tras la cirugia)
Utrecht, Holanda prospectivo de seg.: 2,8%; (n=1) 71) (n=5); otros (n=9) Fuente: Ir-192
una sola cohorte Raza: NC Etiologia: mayoria derivados de Pauta de tto.: 1 dosis 6 Gy + 1
Color piel (escala Fitzpatrick): | cirugia, escisién de ateroma, dosis de 4 Gy (n=38); 1 dosis de
NC origen traumatico, piercing y 4Gy + 2 de 3 Gy (n=9); 3 dosis
Sintomas: NC acné de 6 Gy (n=7); 1 Unica dosis de
Tratamientos previos: NC 16Gy (n=1)
Duracion media queloide: NC
Longitud media (cm): 5,1 +3,1
Anchura media (cm): NC
Viani et al (42) 1992-2006 Estudio 612/ 892 61 186 lesiones H/706 Queloides confirmados Cirugia escision + HDR-BQT
(2009) Sao Paulo, observacional (6-130) lesiones M histolégicamente de contacto (< 24 horas tras
Brasil retrospectivo 89% Edad media (afios): 25 Localizacion: térax (n=369), la cirugia (36,4%)
de una sola examinadas al | (15-45) otras (n=523) Fuente: Sr 90
cohorte menos 1 vez Raza: NC Etiologia: intervencién Pauta de tto.: 20 Gy

administrados en 10
fracciones diarias
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Periodo
reclutamiento

Tipo de estudio

n (pacientes/

Seg. medio

Caracteristicas de los

Caracteristicas de los

Caracteristicas de la
intervencion

lesiones)

(meses)

pacientes

queloides
Duracién media queloide
(mediana): 5,5 afios (2-11)
Longitud mediana (cm): 5 (2-
22)
Anchura media (cm): NC

Kuribayashi (50) 2008-2009 Estudio 21/ 36 18 Sexo: 5H/16M Queloides confirmados Cirugia escision + SB-HDR
(2011) Tokyo, observacional (9-29) Edad media (afios): 41 histolégicamente Fuente: Ir-192
Japén retrospectivo (18-69) Localizacion: escapula: Pauta de tto.: 20 Gy
de una sola Raza: asiaticos (100%) (n=11); mandibula: (n=6); administradas en 4
cohorte Color piel (escala pared anterior del pecho: fracciones diarias para
Fitzpatrick): NC (n=16), region supra pubica pecho, escapula, mandibula
Sintomas: NC (n=4), otros: (n=3) y region suprapubica; 15 Gy
Etiologia: NC en 3 fracciones diarias para
Tratamientos previos: NC otras localizaciones
Duraciéon media queloide:
NC
Longitud media (cm): 8,5
(3,2-28,8)
Anchura media (cm): NC
Van 2003-2009 Estudio 43/ 67 33.6 (24-96) Sexo: 34,3%H/66%M Queloides resistentes a al Cirugia escision + HDR-BT
Leeuwen (39) observacional Pérdidas de Edad media (afios): 36,3 menos 1 tto previo de contacto (< 4 horas tras
(2014) Amsterdam, prospectivo de seg. 34,8% (18-68) (recalcitrantes) la cirugia)
Holanda una sola (n=15 Raza/color piel (escala Localizacion: esternon (20 Fuente: Ir-192
cohorte Fitzpatrick) caucésico/I-ll %), oreja (37 %), otras (43 %) | Pauta de tto.: 12 dosis de
(34,3%); Sin radicacién previa 6Gy seguida de una 22 dosis
mediterraneo_asiatico/lll- | Duracién queloides de 6 Gy (12 Gy en 2 dias)
IV (14,3%), afro- (mediana): 6 afios (2-21)
americano/V-VI (51,3%) Longitud media (cm): NC
Sintomas: NC Anchura media (cm): NC
De Cicco et al (37) 1999-2008 Estudio LDR-BT (1999- | 28 (3-108) Grupo LDR_BT: Grupo LDR_BT: Grupo LDR_BT

Milan, Italia

observacional
de cohortes
prospectivas,
comparativo,
pacientes
consecutivos

2004): 38/61
(Pérdidas seg.:
7)

HDR-BT
(2004-2008):
41/ 53

Sexo: NC

Edad media (afios): 43
Raza: 96% caucdsicos
Color piel (escala
Fitzpatrick): NC
Sintomas iniciales: 58,7%
Grupo HDR_BT:

Localizacion: mama (67,4%),
area esternon (10,9%),
abdomen (6,5%), otros
(15,2%)

Etiologia: cirugia (80,4%),
otros (19,6%)

cirugia escision + LDR-BT (4
a 6 horas después)

Fuente: Ir-192

Dosis media 16 Gy (12-18
Gy)

DBE:17,3 Gy

Grupo HDR_BT:
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Periodo

Tipo de estudio

n (pacientes/

Seg. medio

Caracteristicas de los

Caracteristicas de los

Caracteristicas de la

reclutamiento lesiones) (meses) pacientes queloides intervencion
(Pérdidas seg.: Sexo: NC Tratamientos previos: 37% Tratamiento: cirugia
2) Edad media (afios): 45 (LDR_BQT 0%) escision + HDR-BQT (4 a 6
Raza: NC Duracién media queloide: horas después)
Color piel segun escala NC Fuente: Ir-192
Fitzpatrick: NC Longitud media (cm): 8 (1- 4 fracciones de 3 Gy (12 Gy)
Sintomas iniciales: 74% 42) DBE: 9,1 Gy
Anchura media (cm) NC
Grupo HDR:
Localizacion: mama (40%),
area esternon (18%),
abdomen (20%), otros (22%)
Tratamiento previo: 34%
(LDR_BQT 2%)
Etiologia: cirugia (86%),
otros (14%)
Longitud media (cm): 8,75
(1,25-32)
Duan et al 2002-2005 Estudio 116 46.5 Sexo: 32H/84M Localizacion: esterndn (n=26), Cirugia escision +
(36) (2015) Hubei, observacional -44 recibieron (10-120) Edad media (afios): 10-60 hombro (n=21), radioterapia (< 12 h tras la
China de cohortes 192|r HDR-BT Raza: NC espalda/escapula (n=n=24), cirugia)
retrospectivas, gOOZ—ZOOS), 34 Color piel (escala Cue.“,o (n=18), - Grupo de 192|r HDR-BT: 8
comparativo (2%%?2562; Fitzpatrick): NC region d_e pelo occipital (n=15), Gy/ 10 fracc. + 9 Gy/ 3 fracc
) Y Sintomas iniciales: NC otros (n=12) . -
38 radioterapia Etiologia: NC (BED: 26,1) . (n=22), 20
externa con haz Tratamientos previos: NC Gy/4 fracc. (BED: 30,0)
de electrones Duracién media queloide: (n=22)
(2009-2012) NC Grupo de 9Co HDR-BT: 20
Longitud media (cm): NC Gy/4 fracc. (BED:30,0)
Anchura media (cm) NC (n=17), 18 Gy/6 fracc.
(BED:23,4) (n=17)
Grupo de radioterapia con
haz de electrones: 26 Gy/13
fracc. (BED: 31,2), 30
Gy/15F (BED: 36,0)
Hafkamp CJH et al 2007-2015 Estudio 24/ 29 53 (19-95) Sexo: 12H/12M Localizaciéon de queloides: oreja Cirugia escision + HDR-BQT
(51) (2017) observacional Edad mediana (afios): 31 (15- | (n=14), pre-esternal (n=5), (2 horas tras la reseccion)
Amsterdam, Holanda retrospectivo 64) abdomen (n=5), otros (n=>5) Fuente: Ir-192
Raza: NC Etiologia: NC
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Periodo

Tipo de estudio

n (pacientes/

Caracteristicas de los

Caracteristicas de los

Caracteristicas de la

‘ Seg. medio

reclutamiento lesiones) (meses) pacientes queloides intervencion
de una sola Color piel (escala Tratamientos previos: 91,7% Pauta de tto.: dosis Unica
cohorte Fitzpatrick): Il (n=3), Ill (inyecciones corticoides (n=21), | de 13 Gy
(n=1), IV (n=7), V (n=12), cirugia (n=12), radioterapia
VI (n=6) externa (n=3), terapia de
, . presién (n=3), crioterapia (n=3)
Sintomas iniciales: NC L. . .
Duracién media queloide:
NC
Longitud media (cm): NC
Anchura media (cm) NC
Ogawa et al (41) Abril 2010-marzo Estudio 10/ 10 28.7 Sexo: 9H/1M Localizacion de queloides: térax IMAP + HDR-BT (después 3-4
(2016) Tokio, Japén | 2012 observacional (18-42) Edad media (afios): 37,9 (22- | anterior (n=10) dias tras la cirugia)
retrospectivo de 55) Etiologia: acné y foliculitis Fuente: Ir-192
una sola cohorte Raza: NC Tratamientos previos: NC Pauta de tto.: 20 Gy/ 4
Color piel (escala Fitzpatrick): | Duracion media queloide: NC fracciones diarias
NC Longitud media (cm): > 40
Sintomas iniciales: NC Anchura media (cm) NC
Hoang et al (35) 2004-2014 Estudio 128/ 264 16.5 Sexo: 30H/98M Localizacién de los queloides: Grupo 1:
(2016) Los Angeles, observacional de solo cirugia de (8-70) Edad media (afios): solo -Solo cirugia de escision: Solo cirugia de escision
EEUU cohortes escision (n=28), cirugia (50), EBRT (43) HDR- abdomen (28%), Grupo 2

retrospectivas,
comparativo

cirugia de
escision + EBRT
(n=197), cirugia
escision + HDR-
BT intersticial
(n=39)

BT (49)

Raza: afro-americano (56%),
caucasico (25%), asiatico
(13%), hispano (11%)

Color piel (escala Fitzpatrick):

NC
Sintomas iniciales: NC

mama/pecho/espalda (54%),
extremidades superiores (8%),
cabeza y cuello (10%),
desconocido (0%)

-EBRT: abdomen (20%),
mama/pecho/espalda (30%),
extremidades superiores (20%),
cabezay cuello (27%),
desconocido (3%)

HDR-BT. Abdomen (11%),
mama/pecho/espalda (79%),
extremidades superiores (4%),
cabezay cuello (7%),
desconocido (0%)

Etiologia:

-Solo cirugia escision: cirugia
(69%), trauma (10%),
desconocido (21%)

-EBRT: cirugia (51%), trauma
(18%), desconocido (31%)

cirugia de escision +HDR-BT
intersticial (intraoperatoria)
Fuente de radiacion: Ir-192
Pauta de tto.

8-12 Gy/1 sola fraccion

Grupo 3

Tratamiento: cirugia de
escision + EBRT (< 36 horas
desde la cirugia salvo 1 caso)
Pauta de tto.: 6-9 MeV
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Periodo

Tipo de estudio

n (pacientes/

Seg. medio

Caracteristicas de los

Caracteristicas de los

Caracteristicas de la

reclutamiento

lesiones)

(meses)

pacientes

queloides
-HDR-BT: cirugia (96%), trauma
(4%)
Escisiones previas: solo cirugia
(46%), EBRT (45%), HDR-BT
(11%)
Tratamientos previos: NC
Duracion media de queloides:
NC
Longitud de queloides > 8 cm:
solo cirugia escision (54%), EBRT
(34%), HDR-BT (49%)
Anchura media (cm) NC

intervencion

Jiang P et al 2009-2014 Estudio 24/ 35 29.4 Sexo: 9H/15M Localizacion de queloides: Cirugia escision + HDR-BQT (<
(45)(2016) Kiel, observacional (7.9-72.4) Edad media (afios): 44+18,3 esterndn (n=11), oreja (n=10), 36 horas tras la reseccion)
Alemania y prospectivo de Raza: NC otros (n=3) Fuente de radiacién HDR-BT:
Copenhagen una sola cohorte Color piel (escala Fitzpatrick): | Etiologia: mayoria resultantes Ir-192
. ! NC de intervenciones quirurgicas, Pauta de tto.

Dinamarca Sintomas iniciales: NC lesiones, piercings, escisién de 6 Gy/3 fracc.

ateromas o acné.

Tratamiento previo: todos los

pacientes habian sido tratados

con 1 o mas tratamientos (3 con

EBRT)

Duracion media de queloides:

NC

Longitud media (cm): NC

Anchura media (cm) NC
Bijlard E et alt Centro 1: 2010- Estudio 146/238 Centro 1: 30,9 Centro 1: Centro 1 Cirugia escision + HDR-BT

(38)(2017 2014 observacional +17 Sexo: 24 H/19M Localizacién: tronco superior Fuente de radiacién: Ir-192
Amsterdam, Centro 2: retrospectivo de Centro 2: Edad media (afios): 36,4 (52,3%), oreja (25,6%), otros Centro 1:
Holanda 2009-2014 una sola cohorte 43,7 +34,9 +14,3 (22,1%) Pauta de tto.: 9 Gy/2
. Centro 3: Raza: NC Etiologia: NC fracciones (después de la
Centro 3™: 40,6+30,5 Color piel (escala Fitzpatrick): | Tratamiento previo: cirugia optimizacion del implante
2003-2009 (p<0,001) 1o11(9,3%), lllo IV (26,7%).V | 61,6% cirugia; otros 14% Centro 2:
o VI (64%) Duraciéon media de los Pauta de tto.: 12 dosis de 6 Gy
Sintomas: dolor (67,2%), queloides: 14,7 +9,4 afios en las siguientes 3h + 2 fracc.
prurito (80%) Longitud media (cm): 5,3 (1-26) adicionales de 6 Gy el siguiente
Centro 2: Anchura media (cm): 2,2 (0,5-8) dia
Sexo: 26 H/28M Centro 2 Centro 3:
Edad media (afios): 32,9 +15 Localizacion: tronco superior Pauta de tto.: 12 dosis de 6 Gy
(41,4%), oreja (32,2%), otros en las siguientes 3h + a fracc.
(26,4%)
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Periodo Tipo de estudio = n (pacientes/ ‘ Seg. medio ‘ Caracteristicas de los Caracteristicas de los Caracteristicas de la

reclutamiento lesiones) (meses) pacientes queloides intervencion
Color piel (escala Fitzpatrick): | Etiologia: NC adicional de 6 Gy el siguiente
1011(40,2%), Il o IV (32,2%). | Tratamiento previo: cirugia dia
Vo VI (13,8%) 45,9% cirugia; otros 45,9%
Sintomas previos: dolor Duracién media de los
(58,1%), prurito (68,9%) queloides: 7,3 6,3 afios
Centro 3: Longitud media (cm): 4,3 (0,7-
Sexo: 19 H/30M 21)
Edad media (afios): 34,4 Anchura media (cm): 1,8 (0,5-7)
+14,7 Centro 3

Color piel (escala Fitzpatrick): | Localizacidn: tronco superior
1011 (20%), Il o IV (10,8%).V | (38,5%), oreja (43,1%), otros

o VI (40%) (18,5%)
Sintomas: dolor (66,2), Etiologia: NC
prurito (61,5%) Tratamiento previo: cirugia

46,2% cirugia; otros 35,4%
Duracion media de los
queloides: 7,0 * 6,6 afios
Tamafio medio (cm): 5,4 (1-26)
Anchura media (cm): 2,4 (0,5-8)

Taheri et al 2009-2013 Estudio 5/10 Sexo: 2H/3M Queloides recurrentes Cirugia escision + HDR-BQT
(47)(2017) observacional Edad media (afios): 38,3#6,4 | Localizacién: region inguinal (<30 min tras la reseccion)
Teheran, Irdn prospectivo de Raza: NC (n=3), cuello (n=1), gldteo (n=1), | Fuente de radiaciéon HDR-BT:
una sola cohorte Color piel (escala Fitzpatrick): | pechoy clavicula (n=2), muslo Ir-192
NC (n=1), lumbar (n=1) espalda Pauta de tto.
Sintomas previos :NC (n=1) Dosis total de 12 Gy/3 fracc.

Etiologia: intervenciones
quirargicas (40%), abrasiones
(30%), quemaduras (n=30%)
Tratamiento previo: Si
Duracion media de los
queloides: NC

Longitud media (mm?):
325,18+426,16

Anchura media (cm): NC

Jiang P et al? (46) 2009-2016 Estudio 29/37 49,7 meses (7,9- | Sexo: 11M/18H Localizacion: NC Cirugia escision + HDR-BQT (<
(2018) Kiel, observacional 91,98 Edad media (afios): 47 (20- Etiologia: mayoria resultantes 36 horas tras la reseccion)
Alemania y prospectivo de 80) de intervenciones quirurgicas, Fuente de radiacién HDR-BT:
Copenhagen, una sola cohorte Raza: NC lesiones, piercings, escision de Ir-192

. Color piel (escala Fitzpatrick): | ateromas o acné. Pauta de tto.
Dinamarca NC Tratamiento previo: todos los 6 Gy/3 fracc. (18 Gy)

pacientes habian sido tratados
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Periodo
reclutamiento

Tipo de estudio

n (pacientes/

Seg. medio

Caracteristicas de los

Caracteristicas de los

Caracteristicas de la

lesiones)

(meses)

pacientes
Sintomas previos como dolor
o prurito: 93,1%

queloides
con 2 0 més tratamientos
previos (3 con EBRT)
Duracion media de los
queloides: NC
Tamafio medio (cm): NC
Anchura media (cm): NC

intervencion

Bijlard et al (2018)
(48)Holada
(multicéntrico)

2012-2014

Ensayo clinico
aleatorizado (no
ciego)

Grupo HDR-BT
7

Grupo
crioterapia: 9

1 afio

Sexo: 3H/4M (grupo HDR-
BT); 5H/4AM

(grupo crioterapia
intralesional)

Edad media (afios):
35,0+11,0 (grupo HDR-BT);
32,7+7,9 (grupo crioterapia
intralesional)

Color piel (escala Fitzpatrick):
NC

I-11 (12,5%), NI-IV (25%), V-VI
(62,5%)

Localizacién queloides
resistentes:

Grupo HDR-BT: oreja (29%),
térax (0%), otros (71%)
Crioterapia intralesional: térax
(33%), oreja (22%), otros (44%)
Etiologia: NC

Tratamiento previo: mayoria
tratados con inyecciones
corticoesteroides

Duracion de media de
queloides: 6,4+3,7 afios (grupo
HDR-BT); 9,619,8 (grupo
crioterapia intralesional)
Volumen de queloides: 5,7+7,7
ml (grupo HDR-BT); 8,1+10,4
(grupo crioterapia intralesional)

Grupo HDR-BT: cirugia escision
+ HDR-BQT Fuente de radiacién
HDR-BT: Ir-192

Pauta de tto.: 9Gy/2 fracc
administradas el mismo dia de
la intervencion)

Grupo crioterapia intralesional:
aguja “crioshape”

BED: dosis biolégicamente efectiva; cm.: centimetro; Co.: cobalto; DBE: dosis biolégicamente efectiva; EBRT: radioterapia de haz externo; Gy: gray; H.: hombre; fracc.: fracciones; h.: hora;
HDR-BQT: braquiterapia de alta tasa de dosis; HDR-SB: braquiterapia superficial de alta tasa; Ir.: iridio; LDR-BT: braquiterapia de baja tasa de dosis; M.: mujer; Mev: megaelectronvoltio; min.:
minutos; mm.: milimetro; n.: nimero; NC: no consta; Seg.: seguimiento; Sr:: estroncio; tto.: tratamiento; Grupo 1: grupo encuestado; grupo 2: grupo con examen clinico;

"Pacientes del centro 3 posiblemente duplicados del estudio de Van Leuven et al; 2Actualizacién del estudio de Jiang et al (2016)
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4.5 Resultados de efectividad
4.5.1 Recurrencia

Todos los estudios incluidos describen la proporcién de recurrencias entre los
qgueloides tratados, proporcionando la mayoria (72%) una definicion de lo que
consideran como recurrencia (tabla 4; anexo C). ComUnmente se define como la
presencia de una nueva cicatriz queloide en la misma localizacion o zona tratada,
sin documentar cdmo se lleva a cabo la determinacion. Dos estudios (35, 39) realizan
una determinacion clinica atendiendo a los criterios de Cosman and Wolff
(crecimiento pruriginoso y nodular) (52). En el estudio retrospectivo realizado por el
grupo de Bijlard et al. (38) se diferencia entre recurrencia completa y parcial
atendiendo a si el tamafio de queloide recidivante es igual o inferior al original.

La tasa media de recurrencias fue del 14,84% +9,5%. La tasa mas baja se objetivo en
el estudio de Ogawa et al. (41) donde no recurri6 ninguno de los queloides, pero hay
que tener en cuenta que en este estudio de caracter retrospectivo se incluyeron solo
diez pacientes. En el otro extremo, se encuentra el trabajo de Fraunholz et al. (24)
que registré una proporcion de recurrencias del 36% en el grupo de encuestados y
del 46% en los pacientes examinados clinicamente. La tasa de recurrencia fue
significativamente mayor en area preesternal (86%) que en otras localizaciones (p<
0,05). No encontraron una asociacion estadisticamente significativa respecto a
ninguna otra de las variables estudiadas (edad, sexo, fototipo de piel, predisposicion
genética, etiologia o longitud de queloides), al contrario de lo que sucedi6 en el
estudio de Viani et al. (42) en donde el tamafio del queloide > 5cm, las quemaduras
como etiologia y el tratamiento previo se asociaron significativamente con el riesgo
de recidiva. No se encontro ventaja para el tratamiento antes de las 24 horas.

En el estudio de caracter prospectivo realizado por Veen & Kal (44), la tasa de
recurrencia disminuy6 significativamente a medida que aumenté la dosis
biol6égicamente efectiva (BED), variando esta desde el 44% (BED=13,4), hasta el 3%
(BED=20,8) y 0% (BED=28,8). Por el contrario, Bijlard et al. (38) mostraron tasas de
recurrencia en torno al 22%-25% con independencia de la dosis y régimen de
fraccionamiento (2x9 Gy, 3x6 Gy y 2x 6 Gy). Los investigadores del grupo Duan et al.
(36) encontraron que el control local mejoraba cuando se aumentaba la BED pero
en este caso las diferencias entre pacientes que recibieron una BED > 30 o < 30 Gy
no fueron significativas (4,5% versus 13,6%; p=0,104). Tampoco observaron una
asociacion con respecto al tipo de radiacion recibida (EBRT o la HDR-BT), el régimen
de fraccionamiento o la fuente de radiacién ('?Ir o ®Co). De forma general, las
recurrencias y los malos resultados fueron mas predominantes en la espalda y
esternén.

En la misma linea, Hoang et al. (35) no objetivaron diferencias entre la EBRT y la
HDR-BT como terapia adyuvante (19% versus 23%), aunque el tiempo hasta la
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recidiva fue significativamente menor con la HDR-BT que con la EBRT. Tanto en este
estudio como en el de Guix et al. (43) el tratamiento con radioterapia adyuvante
redujo las recurrencias con respecto a la cirugia aislada.

El Unico ensayo aleatorizado refiri6 una mayor tasa de recurrencia en los pacientes
tratados con crioterapia intralesional (22%) en comparacion a los tratados con HDR-
BT adjuvante pero se desconoce la significacion de esta diferencia dado que se
incluyeron Unicamente 16 pacientes y el ensayo se finalizé6 prematuramente por los
malos resultados de la crioterapia (48).

4.5.2 Apariencia estética y resultados clinicos

En alrededor de la mitad de los trabajos, ademas de la proporcidn de recurrencias,
se evalud de algun modo la apariencia estética y el resultado clinico, aunque con
informacion selectiva de resultados. Unicamente en cuatro se utilizaron escalas de
evaluacidén estandarizadas (39, 47, 48, 51). Estos grupos utilizaron la Escala del
Observador y Paciente para Evaluacion de Cicatrices (Patient and Observer Scar
Assesment Scale/POSAS). El paciente puntua del 1 al 10 los sintomas relativos a
dolor, picor, color, rigidez, espesor e irregularidad y el observador la vascularizacién,
pigmentacion, grosor, alivio, flexibilidad y area de superficie. La puntuacion total
para el paciente y el observador va desde los 6 los 60 puntos, siendo 6 la piel normal
y 60 la peor cicatriz posible. La puntuacién media del paciente varié entre 12,5y 24,3
(media ponderada + DE: 20,5 + 3,24) y la del observador entre 4,7 y 17 (media
ponderada + DE: 12,7 + 5,4). En el ensayo clinico realizado por Bidjard et al. (48) el
POSAS disminuy6 de 67,2 a 22,3 (p<0,001). El POSAS no vari6 significativamente con
la crioterapia (74,6 verus 68,1).

En el resto de los estudios la determinacion se realizé en base a una valoracién de
caracter subjetiva realizada por el evaluador o paciente. El grupo de Guix et al. (43)
valord que los resultados fueron buenos/excelentes en el 96,3% de los pacientes
tratados, utilizando en este estudio dosis de 12 Gy. Viani et al. (42) refirieron buenos
resultados en el 70,6% de casos tratados con 20 Gy y Veen & Kal (44) observaron
que los resultados estéticos mejoraban significativamente con el aumento de dosis
(11,17% (BED=13,4), 63% (BED=20,8y 100% (BED=28,8). La valoracion de los pacientes
fue relativamente peor que la de los clinicos, considerandose satisfechos con los
resultados cosméticos entre el 51% y el 71% de los intervenidos. En el estudio de
Arneja et al. (40) los resultados se definieron como aceptables. (ver tabla 7).

Envarios de los trabajos se valoro el alivio/mejora sintomatica, sobretodo en cuanto
al prurito, dolor y/o quemazén. Segun estos estudios el prurito mejora/desaparece
en el 78,6%-95,3% de los casos, el dolor en el 80% al 88,9% y la quemazén en el 69%-
83%. En el estudio de HafKamp et al. (51) el prurito mejora en 11 de los 14 pacientes,
pero 6 sufren esta afectacion por primera vez tras el tratamiento. Se objetivan 6
nuevos casos de dolor frente a los 8 que se recuperan.
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Tabla 5. Resultados de efectividad de los estudios incluidos en la revisidn sistematica

Efectividad sobre signos y sintomas especificos
Enrojecimiento | Impotencia

Alivio Satisfaccion Prurito (% Dolor (% Quemazoén

Recurrencia Resultados POSAS? POSAS?

Estudio (% pacientes) Estéticos sintomético con-tto.(% D | CheEl pacientes) = (%pacientes) Funcional pacientes)
(% pacientes) pacientes) (%
pacientes)
Guix et al. Cirugia + HDR- Cirugia + HDR-BT: - - Global: 86% Global: 85% pre Global: 46% - Global: 74%
(43), BT: 3,5% Buenos/excelentes: pre tto. tto. pre tto. pre tto.
(2001) Solo HDR: 13,6% | 96.3% (130/135) Ad7% a35% a0% ald%
(Barcelona, Solo HDR : 77,3% post-tto post-tto post-tto post-tto
Espafia) (17/22) (Reduccién (Reduccién del (Reduccién (Reduccién
del 81,1%) 81,5%) del 46%) del 74%)

Gargetal.(26) | 16,6 % Buenos - - Mejoria (%?) | - - Mejoria (%?) | Mejoria (%?)
(2004) (Nueva
York, Estados
Unidos)
Fraunholz et Grupo 1* (2 Grupo 1*: Grupo 1*: Grupo 1*: - - - - -
al. (24) afios): 44 % extremadamente Alivio completo | extremadamente
(2005) -esternon: 86% satisfechos (15%), (32%); mejoria satisfechos
(Frankfurt, Grupo 2* (2 bastante (36%), (47%), sin (29%), bastante
Alemania) afos): 46% poco (27%) o nada cambios (9%), (32%), poco o

(22%) empeoramiento | nada (20%)

(12%)

Arneja et al. 8% Aceptables - - - - - - -
(40) (2006)
(Manitoba,
Canada)
Narkwong et 12.5% - -
al. (49) (2006)
(Bangkok,
Tailandia)
Veen & Grupo 1"": 44 % Grupo 1**: - - - - - - -
Kal (44) (2007) | Grupo 2**:3% buenos! (11,1%)
Utrecht, Grupo 3**: 0% Grupo 2**: buenos
Holanda (63 %)

Mejoria (n=26%)

Grupo 3**: buenos

(100%)
Viani et al. 12.7% Buenos 70.6 % Todos los signos | - 83 % pretto. | 81 % prettoa - - 69 % pre tto
(42) (2009) (51,5% torax; y sintomas a 3.2% post 4.8 % post tto. a0 % post
Sao Paulo, 84,1% otras mejoraron tto.. (reduccidn del tto.(reduccién
Brasil localizaciones) (reduccién 76,2%) del 69%)

del 79,8%)
Kuribayashiet | 9.7 % (pared Buenos* - - - - - - -
al. (50) (2011) abdominal)
Tokyo, Japon
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Efectividad sobre signos y sintomas especificos

. Recurrencia Resultados : AIivi’o. Satisfaccion POSAS? POSAS? Prurito (% Enroje_cimiento Impo_tencia Dolf)r (% Quemazon
Estudio . " sintomatico con tto.(% . pacientes) = (%pacientes) Funcional pacientes)
(% pacientes) Estéticos . . pacientes = observador
(% pacientes) pacientes) (%
pacientes)
Van 3.1% (67% en - 77% satisfechos | 86 % 19,69+2,4 POSAS? 87 % - 90.5% 82 % 83%
Leeuwen et al. | pacientes que observadores: | Mejora* Mejora* Mejora* Mejora*
(39) (2014) no completaron 16,71+1,1
Amsterdam, tto.)
Holanda
De Cicco et al. Global: 38 % LDR_BT LDR_BT - - - - - - - -
(37) Milan, (19/50) Buenos: 60% 67,9% de los
Italia LDR_BT: 30,4% HDR_BT sintomaticos
HDR_BT: 38% Buenos: 56% HDR_BT
(p=0,27) 91,7% de los
sintomaticos
(P=0,03)
Duan et al 92|rpautal: - - - - - - - - - -
(36) (2015) 13,6%
Hubei, China 92|rpauta2: 4,5%
50Copautal:
11,7%
80Copauta2:
17,6%
EBRTpautal:
33,3%
EBRTpauta2:15%
Hafkamp CJH 24 % - - - 24,3 POSAS? 78,6% Puntacién - Desaparicion | -
et al. (51) observadores: | mejora POSAS: 4,7 dolor: 88,9%
(2017) 4,7 (11/14) (8/9)
Amsterdam, Nueva Nueva
Holanda aparicién: aparicion:
(25% (6/24) 25% (6/24)
Puntacién Puntacién
POSAS?: 2,7 POSAS?: 2
Ogawa et al. 0% - - - - - Alivio en el - - Alivio en el -
(41) (2016) 80 % de los 80 % de los
Tokio, Japén casos casos
Hoang et al. 23 % - - - - - - - - - -
(35) (2016) Los | Solo cirugia: 54%
Angeles, EEUU | EBRT: 19%
HDR-BT: 23%
Jiang P et al. 8,3% - - - - - - - - - -
(45)(2016)
Kiel, Alemania
y Copenhagen,
Dinamarca
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Efectividad sobre signos y sintomas especificos

. Recurrencia Resultados : AIivi’o. Satisfaccion POSAS? POSAS? Prurito (% Enroje_cimiento Impo_tencia Dolf)r (% Quemazon
Estudio . " sintomatico con tto.(% . pacientes) = (%pacientes) Funcional pacientes)
(% pacientes) Estéticos . . pacientes  observador
(% pacientes) pacientes) (%
pacientes)
Bijlard E et al. Centro 1: - - - - - - - -
(38) (2017) Total’: 9,1%
Amsterdam, Parcial®: 13%
Holanda Centro 2:
Total®: 3,1%
Parcial®: 20,3%
Centro 3:
Total®: 13,5%
Parcial®: 11,5%
Taheri et al. 20% de las POSAS - 20,8 £11,5 - - - - -
(47)(2017) lesiones observadores:
Teheran, Iran 17,143
Jiang P et al.2 8,1% Mejoria - - - - - - -
(46) (2018) sintomas en
Alemaniay todos los
Dinamarca pacientes
Bijlard et al. Grupo escision + - - Grupo Grupo POSAS: - - POSAS:
(2018) HDR-BT: 0% escision + escision + Grupo Grupo
(48)Holada Grupo HDR-BT: HDR-BT: 29,9 escision + escision +
(multicéntrico) | crioterapia: 22% 37,3 pre- pre-tto. a HDR-BT: 6,2 HDR-BT: 4,3
tto.a 12,5 10,9 post-tto. pre-tto. a pre-tto. a
post-tto. (p<0,001) 1,9 post-tto. 1,3 post-tto.
(p<0,001) Grupo (p<0,001) (p>0,001)
Grupo crioterapia: Grupo Grupo
crioterapia: | 30,5 pre-tto. crioterapia: crioterapia:
44,1 pre- a 27,3 post- 6,9 pre-tto. 6,9 pre-tto.
tto. a 40,6 tto. (p>0,001) a 6,2 post- a 6,2 post-
post-tto. tto.(p>0,001) tto.
(p>0,001) (p>0,001)

EBRT: radioterapia de haz externo; HDR-BQT: braquiterapia de alta tasa de dosis; LDR-BT: braquiterapia de baja tasa de dosis; tto.: tratamiento

Grupo 1*: grupo encuestado; grupo 2*: grupo con examen clinico; Grupo 1**: 1 dosis de 4Gy + 2 dosis de 3 Gy (Dosis bioldgica efectiva=13,4 Gy); Grupo 2**: 1 dosis de 6Gy + 2 dosis de 4 Gy (Dosis bioldgica
efectiva=20,8 Gy); Grupo 3**: 3 dosis de 6 Gy (Dosis bioldgica efectiva=28,8) Gy)

1Clasificacidn seguin escala de Enhamre y Hammer (cita en estudio de Viani et al)

2Clasificacion segun escala POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale): paciente puntuta del 1 al 10 el dolor, prurito, rigidez, variacion de color, grosor e irregularidad y el observador la vascularizacion,
pigmentacion, grosor, alivio, flexibilidad y area de superficie; puntuacion total del paciente y observador varia entre 6 (normal) y 60 (peor estado)

3Se define como “no recurrencia” una cicatriz que no se eleva, no crece, no presenta prurito ni dolor, “recurrencia parcial” cuando la cicatriz crece, pero es menor a la original y todavia presenta prurito y dolor y
“recurrencia completa” cuando no existe mejoria.
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4.6 Seguridad

La descripcién de las complicaciones/efectos adversos derivados del tratamiento
fue muy desigual en los estudios incluidos, observando que la mayoria solo
informan sobre complicaciones especificas. De los 18 estudios que proporcionan
datos al respecto, solo seis utilizan sistemas estandarizados para medir la toxicidad
tardia en el tejido sano. Tres emplean los criterios CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (35, 36, 50) y tres clasifican los mismos segun la escala
SOMAV/LENT (Subjetive, Objetive, Management and Analytic/ The Late Effects on Normal
Tisues) (24, 43, 49). Bijlard et al. (38) aplican una clasificacion propia, aunque similar
a la escala SOMA/LENT. A continuacién, se describen los principales resultados
presentados en las publicaciones seleccionadas, que se presentan con mas detalle
en la tabla 6.

4.6.1 Complicaciones generales

Solo dos de los estudios incluidos hacen referencia al total de complicaciones,
indicando la gravedad de la mismas. Fraunholz et al. (24) refieren un 17% de
alteraciones leves, un 33% de alteraciones moderadas y un 37% de graves. Bijlard
et al. muestran que después de ajustar por las variables confusoras las
complicaciones fueron significativamente inferiores con la pauta de 12 Gy respecto
ala de 18 Gy. El porcentaje de complicaciones graves vario desde el 3,3% al 13,8% y
18,6%.

4.6.2 Complicaciones agudas

Ocho estudios proporcionaron informacion acerca de las infecciones de la cicatrizy
siete sobre dehiscencias, variando las frecuencias de infeccién en estos estudios
entre el 0% y el 20% (media ponderada + DE=6,66 +3,4) y las dehiscencias entre el
0%y el 23,3% (media ponderada + DE=12,99 + 8,39) (tabla 6). En el estudio de Hoang
etal. (35) se observé infeccion/dehiscencia en el 8% de los sujetos tratados con HDR-
BT frente al 0% de los tratados con EBRT. Bijlard et al. (38) encontraron que la
proporcién de casos con infeccion o dehiscencia fue inferior en aquellos centros que
emplearon menores dosis de radiacién, presentando solo el centro que aplica
fracciones de 9 Gy infecciones y dehiscencias de caracter grave (4,7% y 1,2%,
respectivamente).

4.6.3 Complicaciones tardias
v' Toxicidad cutdnea

De los 7 estudios que evaluan objetivamente el grado de toxicidad cutanea solo tres
refieren toxicidad cutanea > grado 3 (tabla 6). El porcentaje de pacientes afectados
varié entre el 8,3% y el 25% (Media ponderada + DE=6,66 +3,4) (24, 26, 38). En el
estudio de Bijlard et al. (38) las complicaciones graves fueron mas frecuentes en los
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centros que utilizaron dosis de 12 Gy, aunque se desconoce si estas diferencias
fueron significativas.

v Otras complicaciones tardias

De forma general, las complicaciones crénicas mas comunmente descritas fueron
las telangiectasias y las alteraciones de pigmentacion (tabla 6), variando la
frecuencia de las primeras entre el 0% y el 48% (Media ponderada + DE=15,4 + 3,3)
y las segundas entre el 6% y el 25% (Media ponderada + DE=24,37 + 28,16). De Cicco
et al. (37) refieren un 0% de telangiectasias en el grupo tratado con HDR-BT frente
al 15,2% en el grupo tratado con LDR-BT. La hipopigmentacion fue mas frecuente
con HDR-BT (22% versus 10,8%) y la hiperpigmentacion con LDR_BT (32,6 versus
22%). En el estudio de Hoang et al. (35) un 5% de los sujetos a los que se les aplicé
HDR-BT sufrieron hiperpigmentacion frente al 1% de los tratados con EBRT. Bijlard
et al. (38) observaron que las alteraciones de pigmentacion fueron menos comunes
en los centros que aplicaron dosis de 12 Gy respecto al centro que aplicd 16 Gy, no
observando ningun caso de hiper o hiperpigmentacion grave en este ultimo centro.

Dos de los estudios incluidos notificaron sobre la aparicién de heridas crdnicas
(Media ponderada + DE= 9,6+4,47) (38, 51). En el estudio de Bijlard et al. (38) la
frecuencia de heridas cronicas graves fue significativamente mayor en los pacientes
que recibieron una pauta de 18 Gy frente a los que recibieron 12 Gy (14% versus
3,3%). En este estudio también se objetivé dermatitis de grado 2, variando la
frecuencia entre el 0% y 26,7% segun la dosis. Otros dos estudios no refieren casos
de dermatitis (39, 40).

También se notificaron casos de retraso en la cicatrizacién en dos de los cuatro
estudios que hacen mencién expresa a esta complicacién. Las tasas variaron entre
el 0% y el 25% (Media ponderada + DE=15,4 + 3,3). Asimismo, también se hace
referencia a fibrosis en dos de los cuatro estudios que proporcionan datos al
respecto (Media ponderada + DE= 4,37% + 8,59) (37, 43, 45, 49).

Algunos estudios aislados refirieron Ulceras crénicas (17%) (26), dermatitis (0%-
26,7% dependiendo de la dosis) (38) y eritema (3%) (35). No se notificd ningun caso
de neuritis. Dos expresaron no haber observado ninguna complicacién de tipo
tardio (39, 42).

Solo uno de los estudios seleccionados refiere neoplasia (36). En este estudio se
identificaron dos casos de cancer de es6fago a los 5y 6 afios de tratamiento de los
queloides de cuello, que los autores desconocen si pudiesen haber sido
ocasionados o no por el tratamiento.
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4.6.4 Mortalidad

La mortalidad en los Unicos dos estudios que constatan haber sufrido muertes fue
del 1,7% vy 2,6% (42, 44). Las causas se desconocen.
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Tabla 6. Resultados de seguridad de los estudios incluidos en la revision sistematica

Toxicidad . . - Mortalidad
.. " Complicaciones agudas Complicaciones tardias
Complicaciones | cutanea (% pac.)

Autor, ano,

lugar del genertalef/ Gridg/3 o Infeccion | Dehiscencia | Telang. Car‘nblos |'!Ip0 H'lper Fibrosis (% Tumores Retraso
estudio (caract. y % (% (% pac./ (% Pac./ (% pac./ pigm. pigm. pigm. pac./ (% pac./ | cicatrizacién/herida
pac.) pac./ . . . (% pac./ | (% pac./ (% pac./ . . i
. lesiones) lesiones) lesiones) . . . lesiones) lesiones) cronica
lesiones.) lesiones) | lesiones) lesiones)

Guix et al. (43), | - 0 (SOMA- | - - 154 % 6% - - -

(2001) LENT) (26/169) (10/169)

(Barcelona,

Espafia)

Gargetal.(26) | - 8,3% - - - 25% - - Ulceras: 16,7% | -

(2004) (Nueva (1/12) (3/12) (2/12)

York, Estados Tox. Grado 2:

Unidos) 15,7% (2/12)

Fraunholz et Grupo 2* Grupo 2*: | - - Grupo Si(%ND) | Grupo Grupo 2*: Grupo 2*: -

al. (24) Leves: 17 % 25 % 2%: 2%: 42% no Enrojecimiento

(2005) Moderadas: 33% | (6/24) 48% no 63% no recidivas leve: 21% de

(Frankfurt, Severas: 37 % (SOMA- recidiva recidivas | Total: NC no recidivas

Alemania) Sin alteraciones LENT) Total: NC Total: NC

(13%)

Arneja et al. Total - 8% (2/25) | O - - - - Deformidad: -

(40) (2006) complicaciones: 4% (1/25)

(Manitoba, 32% (8/25) Dermatitis: 0

Canada) Neuritis: 0

Narkwong et - 0 (SOMA- | - - - 6,6% - - - -

al. (49) (2006) LENT) (1/15)

(Bangkok,

Tailandia)

Veen & No - - Si - - - - - 2,6%

Kal (44) (2007) complicaciones

Utrecht, tardias

Holanda

Viani et al. (42) | No - - - 10.4 % - - - - 1,7%

(2009) Sao complicaciones (93/892)

Paulo, Brasil tardias

Kuribayashiet | - 0 (Escala - - 0 0 0 0 Eritema -

al. (50) (2011) CTCAE) transitorio:

Tokyo, Japon aprox. 100%
Disrafia: 4,8%
(1/721)
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S . Complicaciones agudas Complicaciones tardias
Autorfano) Complicaciones | cutanea . : . (% pac.)
lugar del gene:ale:/ Gre:‘dg/3 ° | Infeccion | Dehiscencia Telang. Camblos |'!Ip0 H'|per Fibrosis (% | Tumores Retraso
estudio (caract. y % (% (% pac./ (% Pac./ (% pac./ pigm. pigm. pigm. pac./ (% pac./ | cicatrizacién/herida
pac.) pac./ ; . ; (% pac./ | (% pac./ (% pac./ . . A
. lesiones) lesiones) lesiones) . . . lesiones) lesiones) cronica
lesiones.) lesiones) | lesiones) lesiones)
Van - - 5.7 % 0 214 % NC NC 0 - Dermatitis: 0
Leeuwen et al. (6/35) Neuritis: 0
(39) (2014)
Amsterdam,
Holanda
De Cicco et al - - - - LDR_BT: - - LDR_BT:10,8% | LDR_BT:32,6% | - - -
(37) Milan, 15,2% (5/46) (15/46)
Italia (7/46) HDR_BT: 22% HDR_BT: 22%
HDR_BT: (11/46) (11/46)
0

Duan et al. - 0 (Escala - - - - - - - 1,7% - -
(36) (2015) CTCAE) (2/116)
Hubei, China
Hafkamp CJH - - 4,2% 4,2% (n=1) - 4,2% 4,2% 0 - H. crénica: 4,2% Ulceras=0
et al. (51) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1)
(2017)
Amsterdam,
Holanda
Ogawa et al. No - - - 20% - - - - - -
(41) (2016) complicaciones (2/10)
Tokio, Japon quirurgicas
Hoang et al. Efectos 2° 0 (Escala EBRT: 0% - - EBRT: 1% | O EBRT: 1% - 0 Eritema solo
(35) (2016) Los | EBRT:2% (4/197) | CTACE) HBR-BT: (2/197) (2/197) EBRT: 1%
Angeles, EEUU HDR-BT: 15% 8% (3/39) HDR-BT: HDR-BT: 5% (2/197)

(6/39) 5% (2/39) (2/39) HDR-BT: 3%

(1/39)

Jiang et al. - - 0 - 0 12,5 8,3% 4,1% (1/24) 0 - R. cicatr.: 25% (6/24) -
(2016) (3/24) (2/24)
Dinamarcay
Alemania
Bijlard Eetal. | Centro 1" - Centro 1" | Centro 17: - Centro 1" | Centro 1': | Centro 1': - - Centro 17: Centro 1':
(2017) Complicaciones |. grave: D. grave: Grave: Hipo. Hiper. grave: H. crénica. grave: Dermatitis
Amsterdam, graves® 18,6% 4,7% 1,2% 2,3% grave: 1,2% (1/86) 14% (12/86) grado 2: 26,7%
Holanda (16/86) (4/86) (1/86) (2/86) 1,2% Hiper. leve: Centro 2': (23/86)

Complicaciones I leve: D. leve: Leve: (1/86) 40,7% (35/86) H. crénica grave: Centro 2':

leves? 57% 5,8% 22,1% 79,1% Hipo. Centro 2': 11,3% (9/80)

(49/86) (5/86) (19/86) (68/86) leve: Centro 3":
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Autor, ano,

Complicaciones

Toxicidad
cutanea

— . ) Mortalidad
Complicaciones agudas Complicaciones tardias (% pac.)

lugar del (faenfc::a;e:ﬁ) Grid(;:; © | Infeccién | Dehiscencia Telang. Carin:a':os l-ihr::: Hilp:]r Fibrosis (% | Tumores Retraso
estudio pac.) . (% pac./ (% Pac./ (% pac./ (02 iac./ (02 iac./ (‘;:ia(; / pac./ (% pac./ | cicatrizacion/herida
. o lesiones) lesiones) lesiones) SO SO S lesiones) lesiones) crénica
lesiones.) lesiones) | lesiones) lesiones)
Centro 2": Centro 2': | Centro 2" Total: 38,4% Hiper. grave: H. crénica grave:
Complicaciones |. grave: D. grave: 0% 81,4% (33/86) 1,3% (1/80) 3,3% (2/60)
graves® 13,8% 0% D. leve: 10% (70/86) Centro 2': | Hiper. leve: N
(11/64) 1. leve: (8/80) Centro 2": | Hipo. 14,2% (11/80) Dermatitis
Complicaciones 7,5% Centro 37 Grave: grave: Centro 3" grado 2:7,5%
leves40% (6/80) D. grave: 0% 6,3% 5% (4/80) | Hiper. grave: (6/90)
(32/80) Centro | D.leve: (5/80) Hipo. 0% Centro 3:
Centro 3" 3" 18,3% Leve: leve: Hiper. leve: Dermatitis
Complicaciones l.grave: | (10/60) 35% 32,5% 13,3% (8/60) grado 2: 0%
graves? 3,3% 0% (36/80) (25/80)
(2/52) I Total: Centro
Complicaciones leve:6,7% 51,2% 3n
leves?:33,7% (4/60) (41/80) Hipo.
(2/52) Centro grave:
3" 0%
Grave: Hipo
0% leve: 5%
Hipo (3/60)
leve: 5%
(3/60)
Total: 5%
(3/60)
Taheri et al Solo 1 caso - 20% (1/5) | 20% (1/5)
(47)(2017)
Teheran, Iran
Jiang P et?3 24 | Sin - 0 - 5,4% 8,1% - - - 18,9% (7/37) Eritema: 0%
(2018) Kiel, complicaciones (2/37) (3/37) Sangrado: 0%
Alemaniay agudas
Copenhagen,
Dinamarca
Bijlard et al - - - - - - - - - -
(2018)
(48)Holada

(multicéntrico)

Caract.: caracteristicas; Cicatr.: cicatrizacién; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm); D.: dehiscencia; EBRT: radioterapia
de haz externo; I.: infeccion; H.: herida; HDR_BT: braquiterapia de alta tasa; Hiper.: hiperpigmentacion; Hipo.: hipopigmentacion; LDR_BT: braquiterapia de baja tasa; Pac.: pacientes; Pigm.: pigmentacién; SOMA-LENT:

Efectividad y seguridad de la braquiterapia de alta tasa de queloides: revision sistematica

61




Toxicidad . . - Mortalidad
.. . Complicaciones agudas Complicaciones tardias
Complicaciones | cutanea (% pac.)

generales Grado 3 0 Cambios Hipo Hiper

Autor, ano,
lugar del
estudio

Infeccién | Dehiscencia | Telang. ey pigm. pigm.
pac.) pac./ (%_pac.l (%_Pac.l (%. pac./ (% pac./ | (% pac./ (% pac./
. lesiones) lesiones) lesiones) . . .

lesiones.) lesiones) | lesiones) lesiones)
Subjetive, Objetive, Management and Analytic_The Late Effects on Normal Tissues (el grado 1 se equivale con sintomas menores, el grado 2 con sintomas moderados, el 3 con sintomas severos que tienen un impacto
significativo en la actividad diaria, el 4 con dafio irreversible que requiere una intervencién terapéutica mayor y 5 la muerte o pérdida del 6rgano relacionado con la radioactividad); Telang.: telangiectasias; Tox. toxicidad
' La pauta de HDR-BT en el centro 1 es de 2 fracciones/9Gy, en el centro 2 de 3 fracciones/6 Gy y en el centro 3 de 2 fracciones de 6 Gy; 2Se definen las complicaciones como leves cuando requieren tratamientos
conservadores (dehiscencia, infeccion tratadas con antibidticos orales, dermatitis grado 2, diferencias de pigmentacién), y graves en caso de precisar intervencién quirdrgica, readmisiéon o con un gran impacto sobre la
calidad de vida (dermatitis de grado 3 o 4, heridas crénicas de més de 3 meses de duracién o diferencias de pigmentacién que precisan tatuar o tratamiento laser)

Fibrosis (% Tumores Retraso
pac./ (% pac./ | cicatrizacion/herida
lesiones) lesiones) cronica

(caract.y % 4 (%
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4.7 Calidad de la evidencia

Los estudios incluidos en la actual revisién sistematica son de muy baja calidad
metodoldgica. Se trata en su mayoria de estudios de una cohorte retrospectiva de
pacientes que presentan un elevado riesgo de sesgo al estar basados en
informacion que ha sido derivada fundamentalmente de bases de datos clinicas o
historias médicas. Tres de los cuatro estudios de cohortes comparativas son
también de caracter retrospectivo y el Unico de origen prospectivo presenta
importantes incertidumbres respecto a la asignacién de pacientes a cada brazo.
Solo existe un ensayo clinico aleatorizado y este solo incluye 7 pacientes tratados
con HDR-BT adyuvante, al haber sido abortado precozmente debido a los malos
resultados obtenidos con la crioterapia intralesional, que fue la técnica que se
estaba evaluando.

La mayoria de los trabajos no proporcionan informacién al respecto de la seleccién
de pacientes, terapias concomitantes, datos incompletos, diferencia de seguimiento
entre los grupos o pérdidas, y en algunos que si lo hacen, las pérdidas objetivas
fueron altas, disminuyendo la validez interna.

Los sesgos de los estudios incluidos se detallan en las tablas del anexo D. En las
tablas del anexo E se proporcionan las tablas de los perfiles de evidencia GRADE.
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5 DISCUSION

El tratamiento de los queloides constituye un importante reto para los profesionales
sanitarios debido a la limitada efectividad de los tratamientos convencionales para
erradicar la totalidad de la cicatriz y evitar las recurrencias. Aunque no existe un
esquema terapéutico aceptado por las diferentes sociedades cientificas implicadas,
algunos grupos consideran que la escision quirurgica acompafiada de radioterapia
postoperatoria adyuvante podria constituir una opcion efectiva para el tratamiento
de queloides (53, 54). La radioterapia se puede aplicar como radioterapia externa o
como braquiterapia de alta o baja tasa, sin que tampoco exista un protocolo
estandarizado sobre la modalidad mas adecuada. Nuestro trabajo es la primera
revision sistematica que ha evaluado de manera exclusiva el papel de la HDR-BT
como terapia adyuvante a la cirugia en queloides.

De forma general, observamos que la media de recurrencias en los estudios
incluidos es relativamente baja (15% + 13,9%), si se compara con las tasas descritas
para otras técnicas menos invasivas, aunque estos resultados deben ser analizados
con cautela dadas las limitaciones metodoldgicas y la gran variabilidad en las tasas
de recurrencia observadas a nivel de los estudios individuales, con variaciones del
0% y un 46%. Opinamos que en parte esta heterogeneidad podria venir explicada
por las diferencias existentes en cuanto a la seleccién de pacientes, la poblacion
diana (localizacion y gravedad de los queloides), tiempo de seguimiento o esquema
terapéutico. Es importante seflalar que los estudios incluidos difieren
considerablemente en cuanto a estas caracteristicas. Ademas, la definicion de
recurrencia varia de unos trabajos a otros, y en algunos no se aclara (26, 36, 40). Por
ejemplo, en el trabajo de van Leeuwen et al., (39) citan la definicion de Cosmany
Wolff (52), un crecimiento de la cicatriz nodular y pruritico, mientras que Hafkamp y
colaboradores (51) considera como recurrencia cualquier elevacion de la lesién no
confinada al area de cicatriz original, incluyendo asi a aquellas que no se presenten
con prurito. Por este motivo, es necesario que, en investigaciones futuras, se utilice
una definicién estandarizada de recurrencia, asi como escalas validadas para poder
comparar la eficacia de las diferentes modalidades de radioterapia de una manera
mas objetiva.

En alrededor de la mitad de los trabajos, ademas de la proporcién de recurrencias,
se evalu6 de alguin modo el resultado clinico. Globalmente, se objetivaron
reducciones importantes en los signos y sintomas, aunque un porcentaje pequefo
de pacientes continu6 experimentando dolor o prurito al final del seguimiento (39,
41-43, 51). Algunos estudios también proporcionaron informacion al respecto de los
resultados estéticos, el alivio sintomatico o la satisfaccién del paciente. La mayoria
valor6 positivamente estos aspectos, aunque al ser presentados casi siempre los
resultados de manera cualitativa y sin instrumentos validados, es dificil sacar
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inferencias claras al respecto. Cuatro trabajos utilizaron el cuestionario POSAS para
evaluar el resultado estético tras el tratamiento (39, 47, 48, 51). Segun estos estudios
el POSAS medio de pacientes tras la intervencién fue de 20,5 + 3,24, mientras que el
de observador es de 12,57 + 5,48, respectivamente. Es importante tener en cuenta
gue en estos estudios no se realizd el test previamente a la administracion del
tratamiento para valorar la cicatriz en ese momento y por lo tanto no es posible
hacer una adecuada valoracion de la mejora de la cicatriz. En el estudio de
Fraunholtz et al., (24) se objetivo que solo un 29% de los pacientes se mostraron
extremadamente satisfechos con los resultados. Esta preocupacion por los
resultados estéticos, pone en relieve la necesidad de evaluar adecuadamente la
satisfaccion de los pacientes en todos los estudios y unificar los criterios de
evaluacion para poder compararlos con mayor objetividad.

Varios trabajos identificados son consistentes en cuanto a que la localizacion de los
queloides podria ser un factor importante de cara al éxito del tratamiento. Estos
estudios apuntan a que los queloides localizados en la cara anterior del térax o
espalda tienen mayor probabilidad de recidiva en relacion a otras localizaciones (24,
37, 42, 50), observandose en uno de ellos (24) que el 86% de las recidivas se
produjeron a nivel preesternal. En un meta-analisis realizado por el grupo de
Mankowsky et al. (53), en el que se evalua la relacion entre localizacién de queloides
y la tasa de recurrencia de distintas modalidades de radioterapia (haz de electrones,
rayos X y braquiterapia de alta y baja tasa), se encuentra igualmente que los
queloides del térax y del tronco superior presentan mayor tasa de recurrencia (34%)
que el resto de los grupos de comparacién (extremidad superior, extremidad
inferior, cabeza y cuello u orejas), aunque la diferencia en este caso solo fue
significativa para los queloides localizados en la oreja (12%, P = 0,0025). Se ha
sugerido que los queloides localizados en la oreja recurren menos que los de otras
localizaciones, debido a la baja tension superficial cutanea de la zona, lo que
implicaria que podrian ser tratados con dosis menores que los de otras zonas o
incluso podrian ser candidatas a otras terapias (53, 55). Segun los resultados de un
metanalisis realizado en el 2016, la tasa de recurrencia de los queloides de oreja no
difiere significativamente cuando se aplica radioterapia o inyecciones
intralesionales de corticoides tras la cirugia, situdndose en ambos casos en torno a
los 15,4 % (25). En un ensayo clinico aleatorizado que compara el uso de 5-FU en
combinacién con TAC versus la excision seguida de radioterapia la eficacia es
significativamente mayor en el grupo tratado con 5-FU+TAC (73,3% versus 43,3%).

Es importante resaltar que estas hipotesis no se confirman en todos los trabajos
incluidos. Por ejemplo, en el analisis multivariante realizado por Hoang y
colaboradores, ninguna localizacién resultd significativa a la hora de presentar
mayor o menor tendencia a recurrir, mostrando este estudio tasas de recurrencias
en torno al 10% con dosis de 8-12 Gy (35). Tampoco se encontraron diferencias en
el trabajo de De Lorenzi y Ogawa, que obtuvieron una recurrencia del 0% en
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queloides del térax anterior con dosis de 20 Gy (56). En el andlisis logistico
multivariante realizado por De Cicco et al. (37) se observd una asociacion
significativa tanto para los quelodies localizados en el térax, como para los
localizados a nivel del cuello y brazos. La menor edad, el sexo masculino y la
gravedad también se asociaron con una mayor tasa de recurrencia. Viani y
colaboradores (42), tras ajustar por las distintas variables de confusion (localizacion,
tamafio lesion = 5cm, existencia de tratamientos previos y etiologia) objetivaron
diferencias significativas solo para las quemaduras como etiologia, el tamafio de los
gueloides y la existencia de tratamientos previos.

En relacion a la dosis, se ha argumentado que la dosis de radiacién debe ser de al
menos 12 Gy para conseguir buenos resultados, con necesidad de dosis mayores
en aquellas zonas con mayor tension superficial (45, 50). El grupo japonés liderado
por Ogawa, con numerosas publicaciones sobre el tema, considera que, para
garantizar la maxima eficacia y seguridad, la radiacién postoperatoria para los
queloides en adultos debe oscilar entre 10-20 Gy (10, 41, 57, 58). Proponen una dosis
BED aproximada de 30 Gy, sin excederla, para reducir el riesgo de carcinogénesis
(10). Este grupo sugiere ademas diferentes dosis segun la localizacion anatémica del
queloide: 20 Gy en cuatro fracciones durante 4 dias (BED = 30 Gy) para la pared
toracica anterior, region hombro-escapular y regidon suprapubica; 10 Gy en dos
fracciones durante 2 dias para el |I6bulo de la oreja (BED = 15 Gy); y 15 Gy en tres
fracciones durante 3 dias para otros sitios (BED = 22,5 Gy). En la misma linea, Kal y
Veen (59) también indican una asociacion para la tasa de recurrencia de queloides
en funcién de la BED, y sugirieron que el régimen 6ptimo es aquel que libere una
BED de por lo menos 30 Gy, y hasta 40 Gy, debiéndose aplicar dentro de 1-2 dias
tras la cirugia. En un analisis posterior, Flickinger muestran tasas de control del 90%
con dosis BED de entre 21.5y 22.5 Gy liberadas en tres fracciones o mas (55). En un
metanalisis reciente se propuso que una BED de 15 a 22.5 Gy podria ser suficiente
para manejar los queloides del I6bulo de oreja con un riesgo minimo de efectos
secundarios perniciosos (53).

La revision actual parecen apoyar esta hipoétesis al observarse que varios estudios
gue emplean dosis inferiores a 12-13 Gy presentan recurrencias en torno al 24%-
44% (35, 37, 44, 51). No obstante, tres estudios que analizan especificamente el
efecto de la dosis ofrecen resultados contradictorios. Mientras que Veen Kal et al.,
(44), si observan una relacidon dosis respuesta, variando las recurrencias del 44%
hasta el 3% y 0% cuando se aumentan las BED de 13,4 (10 Gy) a 20,8 (14 Gy) y 28,8
(18 Gy), Bijlard et al., (38) muestran tasas de recurrencia en torno al 22%-25% con
independencia de la dosis y régimen de fraccionamiento (2x 9 Gy, 3 x 6 Gy, 2 x 6 Gy).
Duany colaboradores (36) tampoco encontraron diferencias entre los pacientes que
recibieron una BED > 30 o < 30, aunque en este estudio si se observé que el control
local fue superior en los pacientes que recibieron regimenes hipofraccionados (> 2
Gy/1 fraccion) en relacidn a los que se le aplicaron fraccionamientos convencionales
(2Gy/1fracciéon). Los regimenes hipofraccionados de una o dos fracciones
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presentarian la ventaja de ser mas comodos para los pacientes, permitiendo
también, ahorrar costes para el sistema sanitario al solo tener que acudir al centro
en una o dos ocasiones (39, 45, 51). No obstante, dado la poca evidencia que existe
en relacién a este tipo de regimenes, los resultados deben ser analizados con
cautela. En nuestra revision, en dos de los trabajos en los que se aplicé una sola
fraccidén, que no superé los 13 Gy, la tasa de recurrencia fue del 23% y el 24 % (35,
51).

A la hora de valorar la aplicacion de la HDR-BT es crucial tener en cuenta que, al
tratarse de una terapia ionizante, la HDR-BT siempre lleva implicita una serie de
riesgos que deben ser tenidos en cuenta. Segun los datos publicados, los efectos
adversos mas frecuentes fueron las telangiectasias y las alteraciones en la
pigmentacion cutanea, apenas hubo toxicidad de grado 3-4 en la escala SOMA/ LENT
y se notificaron pocos casos de complicaciones graves como infeccién o dehiscencia
de la herida. No obstante, estos datos deben ser interpretados una vez mas con
maxima precaucion dada la notificacion selectiva de los eventos adversos en los
estudios incluidos. El estudio de Fraunholtz et al., (24) que es uno de los pocos en
evaluar prospectivamente los eventos adversos a través de un examen clinico,
refiere un 25% de toxicidad cutanea grado 3 o 4. En este estudio, se indica que con
el andlisis retrospectivo se hubiesen detectado solo un 13% de casos recurrentes
frente al 46% objetivado en el examen de seguimiento, hecho que hace pensar que
los efectos adversos también podrian estar infravalorados en los estudios
identificados. A priori, el riesgo de carcinogénesis parece muy bajo, pero uno de los
estudios si objetivd dos casos de cancer de es6fago a los 5y 6 afios de seguimiento
en pacientes que habian sido tratados de queloides de cuello. Bijlard et al., (38)
encontraron que el riesgo era significativamente superior con pautas de 18 Gy
respecto a las de 12 Gy, resaltando la necesidad de estudios adicionales que
permitan esclarecer las pautas y protocolo de actuacion, ya que la seguridad cobra
especial relevancia tratandose de una patologia de caracter benigno.

Tal y como ya se ha expuesto, actualmente no existe un esquema terapéutico
estandar para el tratamiento de los queloides, aunque posiblemente debido al
potencial riesgo de carcinogénesis y a las complicaciones derivadas de cualquier
complicacion quirdrgica, algunos grupos recomiendan la cirugia con radioterapia
adyuvante solo para aquellos queloides que han resultado resistentes a otras
modalidades de tratamiento menos invasivas (1) o para aquellas personas que
sabemos que son susceptibles a desarrollar queloides recividantes (28, 60). . Este
hecho se refleja en que mas de la mitad de los estudios se restringen a pacientes
con queloides recidivantes, recalcitrantes o con sintomatologia grave.

En cuanto a la radioterapia, no queda claro que modalidad de tratamiento podria
proporcionar mayor efectividad y seguridad. Solo se ha identificado un estudio de
que compara directamente la HDR-BT con la LDR-BT y este no encuentra diferencias
significativas en el control local, resultados cosméticos o alivio sintomatico (37). Los
unicos dos estudios que comparan HDR-BT y EBRT adyuvante, tampoco objetivan
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diferencia entre las dos técnicas (35, 36). Es necesario tener en cuenta que estos
estudios son de caracter retrospectivo y en uno de ellos las dosis empleada de HDR-
BT es mas baja de lo recomendado (8-12 Gy) (35).

Algunos autores han intentado comparar las distintas modalidades realizando un
meta-analisis de cada una de las técnicas. Van Leuwen y colaboradores, en el 2015,
incluyendo tres trabajos con HDR-BT, cinco trabajos de LDR-BT y 25 trabajos
concluyeron que la radioterapia externa obtenia mayores tasas de recurrencia que
la braquiterapia (54). La recurrencia en los queloides tratados con HDR-BT fue del
10.5 % + 15%, frente al 21.3% + 2.1% con LDR-BT. En el meta-analisis realizado por
Mankowski et al., (53) donde se compararon dos modalidades de radioterapia
externa y la braquiterapia, los resultados obtenidos mostraron una tasa de
recurrencia del 15% para la braquiterapia, del 23% para la radioterapia con haz de
electrones y un 23% para la radioterapia con rayos X. La comparacion de la tasa de
recurrencia entre los rayos X y la braquiterapia fue estadisticamente significativa
(OR, 1,94; P = 0,04) pero no entre el haz de electrones y la braquiterapia (OR, 1,81; P
= 0,10). No obstante, estas revisiones y metanalisis que comparan la radioterapia
externa, HDR-BT, LDR-BT, presentan alta probablidad de sesgos, ya que ademas de
las diferencias metodolégicas, la mayor parte de los trabajos incluidos en ellos son
analisis retrospectivos, muchas veces con poco tamafio muestral. Por todo esto, la
validez de estos analisis es limitada.

Actualmente parece existir un consenso entre los diferentes grupos de trabajo en
cuanto al beneficio y comodidad que ofrece la HDR-BT frente a la LDR-BT. La ventaja
de esta alternativa vendria determinada por la duracion del tratamiento. Asi,
mientras los tratamientos con LDR-BT se realizan de forma continua a lo largo del
dia, requiriendo de una hospitalizacién en una habitacién con un blindaje adecuado,
y una vigilancia continua; los tratamientos con HDR-BT duran unos pocos minutos,
se aplican una o varias sesiones a la semana y su administracién no precisa que el
paciente esté inmovilizado y aislado durante largos periodos de tiempo, lo que
supone un estrés psicologico para muchos de los pacientes (30). Ademas, otra de
las ventajas de la HDR-BT sobre la LDR-BT es evitar la irradiacion del personal
sanitario durante la introduccién de los is6topos radioactivos y una mejor
optimizacién de la dosis (26, 37, 49). Son varios los grupos ademas que mencionan
el ahorro econdmico que supone la HDR-BT frente a la LDR-BT (37, 43, 45), ya que
no precisaria la hospitalizacién del paciente. Por ultimo, frente a la radioterapia
externa, la HDR-BT se estima que permitiria liberar la radiacion con una mayor
precision, optimizando la liberacidén y distribucién de la dosis, disminuyendo el
volumen de tejido normal irradiado, como se demuestra en las curvas de
distribucion de dosis respuesta (43). Esto contribuiria a un menor riesgo de
carcinogénesis y de otros posibles efectos indeseables en el tejido sano circundante,
aunque este hecho esta todavia por demostrar en la clinica. Observamos en contra
de lo expuesto, que los pocos estudios que existen (35, 37) objetivan una mayor
proporcién de casos con hiperpigmentacion e infeccién/dehiscencia entre los
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tratados con HDR-BT adyuvante aunque estos estan altamente sesgados y carecen
de validez interna.

Con vistas a la implantacién, es importante resaltar que la aplicacion de la HDR-BT
se considera mas compleja y, por lo tanto, todo el personal debe estar entrenado.
La SEOR considera imprescindible que se realice un minimo de implantes para
superar la curva de aprendizaje (aproximadamente 10 implantes junto a un
braquiterapeuta formado para cada una de la localizacién a tratar), y plantean
igualmente un numero minimo de implantes al afio para mantener la destreza (43).
Segun la publicacion de esta sociedad, la evolucion légica es la desaparicion de las
unidades de LDR-BT y su sustitucion por HDR-BT, por criterios de dosimetria y
radioproteccién. Sin embargo, tal y como ya se ha expuesto, a pesar de ser una
técnica que se implementé a principios de los 90, no existen suficientes estudios de
calidad publicados que avalen su superioridad frente a otras opciones
radioterapicas. Tampoco existen estudios adecuados para evaluar codmo se
compara la HDR-BT adyuvante en relacion a otras terapias combinadas. Por
ejemplo, en un meta-analisis reciente se apunta a que la recurrencia de queloides
de oreja no difiere significativamente cuando la cirugia se complementa con
triamcinolona o radioterapia (25).

En cuanto a la actual revision sistematica, es necesario tener en cuenta que la
evidencia es también de muy baja calidad metodoldgica. La principal limitacién se
debe a que la mayor parte de los trabajos estdn basados en datos extraidos de
bases de datos clinicas o historias médicas. De forma general, los estudios
presentan falta de informacion respecto a la seleccién de pacientes, la aplicacién de
terapias concomitantes o pérdidas de seguimiento. El hecho de que la mayoria de
los estudios hayan incluido pacientes con queloides de diferentes localizaciones,
tamafos y etiologia, sin evaluar los resultados por subgrupos, también pudo haber
introducido un factor de confusion, al existir evidencias que apuntan a que los
resultados pueden variar en funcion de estas y otras caracteristicas de los pacientes.

En conclusion, el tratamiento de los queloides continda siendo un reto para los
equipos médicos. Basandonos en los datos extraidos de esta revision sistematica se
postula que el uso de HDR-BT tras la escisién quirdrgica del queloide podria
conllevar una baja tasa de recurrencia, buenos resultados estéticos y un adecuado
alivio sintomatico. Los resultados sugieren a priori, que se trata de una técnica
seguray bien tolerada, con pocas complicaciones y sin apenas efectos secundarios
nocivos a largo plazo. No obstante, la disparidad metodoldgica entre los diferentes
trabajos analizados y el hecho de que la mayor parte son estudios retrospectivos,
hace que estos resultados tengan poca validez clinica, siendo necesario en un futuro
llevar a cabo ensayos aleatorizados bien disefiados, para ayudar a determinar la
modalidad éptima de tratamiento con RT adyuvante y la estrategia general de
tratamiento queloide. En ausencia de tales estudios, se recomienda ser prudente y
restringir el uso a pacientes con queloides recalcitrantes o recidivantes. También
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seria importante hacer un seguimiento del paciente durante un tiempo medio del
paciente, advirtiéndolo de los potenciales beneficios y riesgos, asi como de las
incertidumbres existentes.
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6 CONCLUSIONES

1. La evidencia disponible respecto a la HDR-BT es de muy baja calidad metodolégica
al estar basada fundamentalmente en series de casos de caracter retrospectivo que
presentan un elevado riesgo de sesgo.

2. Los resultados de los estudios existentes apuntan a que la aplicacion de HDR-BT
en combinacion con cirugia podria ser mas efectiva que otras terapias
convencionales para prevenir las recurrencias en individuos con recidivas o
queloides recalcitrantes, aunque a priori, se estima que su efectividad para
controlar las recidivas y sintomas podria ser similar a la de otras modalidades de
radioterapia (EBRT, LDR-BT).

3. Atendiendo a la informacién proporcionada, se estima que se trata de una técnica
relativamente segura y bien tolerada, aunque no se descarta la posibilidad de que
aparezcan casos de toxicidad grave. A dia de hoy, no estd demostrado que
disminuya el riesgo de complicaciones o carcinogénesis respecto a otras técnicas
radioterapicas.

4. El principal beneficio de la HDR-BT frente a la LDR-BT reside en el hecho de que
se puede realizar de forma ambulatoria, sin requerir una inmovilizacién o
aislamiento del paciente, y en que elimina el riesgo de irradiacion del personal
sanitario responsable de aplicar el tratamiento. Al evitar la hospitalizacién, el gasto
sanitario se estima menor que con la LDR-BT.

5. Los estudios ponen de manifiesto que, a pesar de la experiencia con esta técnica,
todavia existen dudas importantes al respecto de las dosis y pautas de tratamiento
optimas. Algunos estudios sugieren que seria importante ajustar las dosis segun la
localizacion anatomica de los queloides, pero la evidencia existente es insuficiente
para extraer conclusiones sélidas al respecto.

6. A dia de hoy, no existen estudios adecuados para evaluar cobmo se compara la
HDR-adyuvante en relacién a otras terapias que se podrian aplicar tras la escision
quiruargica, como la triamcinolona/5-FU. En ausencia de estos estudios, no es posible
extraer conclusiones soélidas respecto al papel que podria jugar la HDR-BT en el
manejo terapéutico de los queloides.
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7 RECOMENDACIONES

1.

De valorar la utilizacion de la HDR-BT, se recomienda restringir su uso a pacientes

altamente seleccionados. Para estandarizar la practica clinica seria

recomendable que:

e Se desarrolle un protocolo de trabajo dirigido a establecer las pautas de
actuacion de los profesionales implicados.

e La valoracion de los pacientes y la prescripcion de los esquemas de
tratamiento se realice de manera individualizada por un equipo
multidisciplinar (cirujano plastico, oncologo radioterapico, etc.)

e Dada la baja frecuencia de los casos, se centralice la técnica. De esta forma,
se conseguiria minimizar la curva de aprendizaje y mantener la destreza de
los profesionales.

e Alavistade laincertidumbre que existe al respecto a la toxicidad y riesgo de
carcinogénesis, asi como las pautas de dosis, se establezca, dentro del
protocolo de trabajo, un procedimiento para el seguimiento de los casos con
el fin de evaluar los resultados cosméticos, las recurrencias y eventos
adversos graves. El seguimiento debera realizarse a largo plazo, dado el
riesgo de carcinogénesis.

e Los pacientes sean advertidos de los potenciales beneficios y riesgos, asi
como de las incertidumbres existentes.

La puesta en marcha de ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados que
comparen la efectividad y seguridad frente a otras modalidades terapéuticas es
esencial para establecer un algoritmo de tratamiento.
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9 ANEXOS

ANEXO A. BASES DE DATOS CONSULTADAS Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

HTA (CRD databases)

#1 Brachytherapy. All

#2 Keloid OR Keloids OR Scars OR Scar OR Cicatrix All

#3 #1 AND #2

Cochrane Central (Wiley)

#1 Brachytherapy. ti, ab, kw

#2 Keloid OR Keloids OR Scars OR Scar OR Cicatrix ti, ab, kw
#3 #1 AND #2

Medline (PubMed)

#1 “Brachytherapy” [TW]

#2 “Keloid” [TW] OR “Keloids” [TW] OR “Scars” [TW] OR “Scar” [TW] OR “Cicatrix”
[TW]

#3 #1 AND #2

Embase (Ovid SP)

1. Brachytherapy ab,hw,kw,sh,ti,tw

2. (Keloid OR Keloids OR Scar OR Scars OR Cicatrix) ab,hw,kw,sh,ti,tw
3.1TAND 2

ISI Web of Science

1. TS=Brachytherapy OR TI=Brachytherapy

2. TS=(Keloid OR Keloids OR Scar OR Scars OR Cicatrix)

3. TI=(Keloid OR Keloids OR Scar OR Scars OR Cicatrix)

4.20R3

5.1AND 4

Scopus (SciVerse)

#1 Brachytherapy [ti, ab, kw]

#2 Keloid [ti, ab, kw] OR Keloids [ti, ab, kw] OR Scar OR Scars OR Cicatrix
#3 #1 AND #2
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ANEXO B. ESCALAS DE EVIDENCIA

Tabla 7: Herramienta revisada de la Cochrane para la valoracion de riesgos de
sesgos en ensayos aleatorizados (RoB 2.0)

| Dominio _______ preguntas de seaiizacion

Sesgo asociado al ¢La secuencia de aleatorizacion fue aleatoria?
roceso de . . . . .

P I ¢La secuencia de asignacion se oculté hasta que el reclutamientoy

aleatorizacién ) L -
asignacion de los participantes?
Existen desajustes que sugieren un problema en el proceso de
aleaatorizacién

Sesgo debido a Si el objetivo del estudio es evaluar el efecto de la asignacién de la

desviaciones de las intervencion:

intervenciones - . - . L .

. ¢Los participantes tenian conocimiento de la intervencion asignada

previstas
durante el ensayo?
¢Los cuidadores y el personal estaban al tanto de la asignacion de los
participantes durante el ensayo?
¢Las desviaciones de la intervencion prevista fueron desiguales entre los
gruposy es probable que hubiesen afectado a los resultados?
¢Algun participante se analizé en un grupo diferente del que fue asignado?
¢Existe potencial para un impacto significativo (en el efecto estimado de la
intervencion) si los participantes se analizan en el grupo incorrecto?
Si el objetivo del estudio es evaluar el efecto de comenzar y adherirse
a la intervencién:
¢Los participantes tenian conocimiento de la intervencion asignada
durante el ensayo?
¢Los cuidadores y el personal estaban al tanto de la asignacion de los
participantes durante el ensayo?
¢Las co-intervenciones importantes fueron equilibradas entre los grupos
de intervencion?
¢La intervencion se implementé exitosamente?
¢Los participantes se adhirieron al régimen de intervencion asignado?
Se utilizé un analisis apropiado pare estimar el efecto de empezary
adherirse a la intervencién?

Datos de resultado ¢Existen datos de resultado para todos, o casi todos, los pacientes

incompletos (sesgo de | aleatorizados?

desgaste ) . o o

g ) ¢Las proporciones de datos perdidos y razones de pérdidas son similares

entre los grupos de intervencion?
¢Existe evidencia de que los datos son robustos a pesar de los datos
perdidos?

Sesgo en la medicién ¢Los evaluadores de resultados tenian conocimiento de la intervenciéon

de resultado recibida por los resultados?
¢La evaluacién de los resultados podria haber sido influida por el
conocimiento de la intervencién recibida?
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Sesgo en la seleccién Es probable que los resultados notificados pudiesen haber sido
del resultado seleccionados en base a:
notificado

-las mediciones de multiples variables (escalas, definiciones, puntos
temporales) del dominio de resultados o

-multiples analisis de datos

Tabla 8: Herramienta ROBI NS-I para la valoracién de estudios de intervencion no
aleatorizados con grupo de comparacion

| Dominio __________ explicacion

Pre-intervencién La evaluacidn del riesgo de sesgo difiere de la evaluacién de
los ensayos clinicos aleatorizados

Sesgo de confusién El sesgo de confusién ocurre cuando una o mas variables
pronosticas (factores que predicen el resultado de interés)
también predicen la intervencion que se recibe de base.

Sesgo en la seleccion de los Cuando se excluyen participantes elegibles o el tiempo de

participantes seguimiento de algunos participantes o algunas variables de
resultado estan relacionadas tanto con la intervencion como con
el resultado

Intervencién La evaluacion del riesgo de sesgo difiere de la evaluacién de

los ensayos clinicos aleatorizados

Sesgo en la clasificacién de las | Sesgo introducido por la misclasificacion diferencial o no
intervenciones diferencial del estado de intervencién.

La misclasificacién no-diferencial no se relaciona con el evento y
suele sesgar el efecto estimado de la intervencién hacia el nulo.

La misclasificacion diferencial sucede cuando la misclasificaciéon
del estado de la intervencion se relaciona con el resultado o el
riesgo y es probable que conlleve un sesgo.

Post-intervencién La evaluacion del riesgo de sesgo se solapa sustancialmente
con la evaluacién de ensayos clinicos aleatorizados

Sesgo debido a desviaciones en | Sesgo aparece cuando existen diferencias sistematicas entre la
las intervenciones previstas intervencion experimental y el grupo comparador en cuanto a los
cuidados, que representa una desviacion de las intervenciones
previstas.

La evaluacion del sesgo en este dominio dependera del tipo de
efecto de interés (bien el efecto de la asignacion de la intervencion
o el efecto de empezar y adherirse a una intervencion)

Pérdida de informacion (sesgo Sesgo que aparece cuando existen pérdidas de seguimiento de
de atribuciéon o individuos inicialmente incluidos en el estudio (como pérdidas
correspondencia) diferenciales que estan influidas por factores prondésticos); sesgo

debido a la exclusién de individuos con falta de informaciéon sobre
el estado de exposicion u otras variables de confusion

Sesgo en la medicion de Sesgo originado por errores diferenciales o no diferenciales en la
resultados medicacion de resultados. Este tipo de sesgos pueden ocurrir
cuando les evaluadores conocen el estado de la intervencion, si se
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oominio _________ &xpicacion

utilizan distintos métodos para evaluar resultados en los distintos
grupos o si la medicién de los errores se relaciona con el estado
de intervencion o efectos.

Sesgo en la seleccién de las Notificacion selectiva de resultados de forma que dependan de los
variables de resultado hallazgos y no posibilite incluir la estimacién en el meta-analisis o
sintesis

Tabla 9: Estudios sin grupo comparador: Herramienta para serie de casos del IHE

1. ¢El objetivo del estudio se define claramente en el resumen, introduccién o metodologia?

2. ;Se describen las caracteristicas de los participantes?

3. Los casos incluidos, ¢proceden de mas de un centro?

4. ;Los criterios de elegibilidad (criterios de inclusién y exclusion) para entrar en el estudio 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 intervencion en el estudio?

8. ¢Las intervenciones adicionales (co-intervenciones) fueron descritas claramente?

9. Las medidas de resultado, ¢;son descritas en la introduccién o el apartado de metodologia?

10. Los resultados relevantes, ;fueron medidos de forma apropiada con métodos objetivos y/o
subjetivos?

11. ¢Los resultados fueron medidos antes y después de la intervencién?

12. ¢Fueron apropiados los test estadisticos utilizados para evaluar los resultados relevantes?

13. ¢Se describe la duracion del seguimiento?

14. ;Se describen las pérdidas durante el seguimiento?

15. En el andlisis de los resultados relevantes ;Proporciona el estudio estimaciones de la variabilidad?

16. ¢Se describen los efectos adversos?

17. ¢Las conclusiones del estudio se basan en los resultados obtenidos?

18. ¢Se realiza una declaracion de intereses y se describen las fuentes de financiacion?

PUNTUACION TOTAL*
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ANEXO C. TABLAS DE EVIDENCIA.

Tabla 10: Resumen de las principales caracteristicas y resultados de los estudios incluidos.

Autor,
referencia, afo,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

Guix et al (43
(2001), Barcelona,
Espafa

Describir
técnica
presentar

resultados de un

grupo
prospectivo
pacientes
tratados
HDR-BT

la

Y
los

de

con

Tipo de estudio: estudio
observacional de cohortes
prospectivas, comparativo
Criterios inclusién: Queloides
causados por procedimientos
quirdrgicos o trauma. Pacientes
que dan consentimiento
informado y acceden al
seguimiento

Criterios de exclusién:
embarazo, lactancia o queloides
resultantes de quemaduras
Periodo de reclutamiento: dic.
1991-dic. 1998

Periodo de seguimiento
(medio): 37,3 meses (13-85)
Medicion de las variables de
estudio: tolerancia,
complicaciones  tempranas |
tardias y control local. Pacientes
evaluados mediante la escala
SOMA-LENT 'y EORTC. Los
resultados estéticos se puntuaron
del 1 al 10. Se define recurrencia
como la presencia de una nueva
cicatriz queloide en la misma
localizacién

N° pacientes reclutados: 169 (169
queloides)

Pérdidas de seguimiento: 0 (pacientes
gue no acudieron fueron contactados
telefénicamente o se les dio una nueva
cita)

Caracteristicas de los pacientes:
Sexo: 35H/134M

Edad media: 42 afos (16-78)

Raza: caucésicos (n=168), afro-americano
(n=1)

Color piel seguin escala Fitzpatrick: 1-2
Sintomas: tumoracién (100%), prurito
(86%),

Rojez (85%), quemazon (74%),
Impotencia funcional (46%),
Telangiectasias (0)

Caracteristicas de los queloides:
Queloides primarios

Localizacion: cara (n=77); térax (n=42);
abdomen (n=31); piernas (n=12); brazos
(n=7)

Longitud media: 4,2 cm (2-22)

Anchura media: 1,8 cm (1-2,8)

Tipo de intervencion:

Cirugia de escision + HDR-BT
(n=147)

Solo HDR-BT (n=22 pacientes que
rechazaron la cirugia debido al
gran tamafio del queloide o a
multiples recurrencias previas)
Fuente de radiacién HDR-BT: Ir-
192

Pauta de tto. cirugia + HDR-BT:
Cirugia+ HDR_BT: 4 fracc.
300cGy/4h (1.200 cGy), 30-90
min. después de la cirugia

Solo HDR-BT: 6 fracc. 300cGy
(1.800 cGy) (durante 2 dias)

Efectividad:

Recurrencia:

-Cirugia + HDR-BT: 3,4% (n=5/147)
-Solo HDR-BT: 13,6% (n=3/22)
Resultados cosméticos:

-Cirugia + HDR-BT: excelentes o
buenos (96,3%; n=130/135)

-Solo HDR-BT: excelentes o buenos
(77,3%; 17/22)

Sintomas:

Tumoracién: reduccién del 100% al
4,7% (2 afios de seguimiento)
Prurito: reducciéon del 86% al 4,7% (2
afios de seguimiento)
Enrojecimiento: reduccién del 85% al
3,5% (2 afios de seguimiento)
Quemazén: reduccion del 74% al 0%
(2 afos de seguimienot)

Impotencia funcional: reduccion del
46% al 0% (2 afios de seguimiento)
Seguridad

Telangiectasias: 15,4% (n=26)
Cambios en la pigmentacion de la piel
(grado 1 02): 5,9% (n=10)

Sin complicaciones de grado3 04 o
efectos secundarios tales como
atrofia, alopecia o fibrosis
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Autor,
referencia, ano,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

Garg et al (26) Describirla Tipo de estudio: estudio N°pacientes incluidos: 12 (17 Tipo de intervencion: Efectividad:
(2004) Nueva experiencia con | observacional retrospectivo de queloides) Cirugia de rescate+ HDR-BQT Tasa de recurrencia: 16,6% (n=2; 1
York, Estados la HDR-BT en una sola cohorte Caracteristicas de los pacientes: Tiempo desde la cirugia a la paciente no completé el tratamiento)
Unidos pacientes con Criterios inclusion: NC Sexo: 5H/7M radioterapia: < 24 horas Se observé mejoria en el prurito,
queloides que Criterios de exclusion: NC Edad media: 26 afios (15-44) Fuente de radiacién HDR-BT: quemazon, dolor y otros sintomas en
recurrentrasla | Periodo de reclutamiento: 19974 Raza: NC Ir-192 todos los pacientes
cirugia + EBRT 2002 Color piel seguin escala Fitzpatrick: NC Pauta de tto.: 3 fracc de 5 Gy
con o sin Periodo de seguimiento: 26 Sintomas: NC durante 3 dias consecutivos (15 Segu,ridad
|nyeCC|.ones de mesc-:‘s.(j 2-71)) ) Caracteristicas de los queloides: Gy) N[ngun efect? adverso > grgdo 2
esteroides Medlc_lon de las variables de Queloides que recurren tras la cirugia Can~cer Qe es.ofago en 2 pacientes (5y
estudio: NC 6 afos) irradiados en el cuello (no se
con EBRT adyuvante (12-15 Gy en 3 ) S
) puede confirmar asociacion)
fracciones)
Cirugias previas (mediana): 2 (1-4)
Tiempo transcurrido entre EBRT y HDR-
BT (mediana): 5,5 afos (2-122)
Localizacion: 16bulo oreja (n=7), pecho
(n=5), otros (n=5)
Fraunholz et al Investigarlatasa | Tipo de estudio: estudio N°pacientes incluidos: grupo 1 (n=41; | Tipo de intervencién: Efectividad:
(24) (2005), derecurrenciay | observacional retrospectiva de 53 queloides), grupo 2 (n=24) Cirugia de reseccion + HDR-BQT | Grupo 1:
Frankfurt, satisfaccion de una sola cohorte Caracteristicas de los pacientes: de superficie Recurrencia: 44% pacientes (36%
Alemania los pacientes -Actualizacion de datos mediante| Grupo 1: Tiempo desde la cirugia a la queloides)
tratados con °Sr | un cuestionario (Grupo 1) 0 Sexo: 14H/27M radioterapia: mismo dia (75%), | A nivel de esternon: 86%
consulta (Grupo 2) Edad media: 30 afios (10-71) dias siguiente (15%, durante los 5| No se encontré relacion con sexo,
Criterios inclusién: Sintomas: dolor (41%), prurito (54%), dias (10%) edad, disposicién genética, tipo de
Crit_erios de exclusié'n: NC problemas de movilidad (27%), trastorno| Fuente de radiacién HDR-BT: piel, etio!ogl’a o longitud del queloide
Periodo de reclutamiento: 1990- psicologico (41%) 90g, Incomodzldad )
1999 Grupo 2: ND Pauta de tto.:4 fracc diarias de 5| Resolucion completa de sintomas
Periodo de seguimiento: c L. del loides: Gy (20 Gy) (32%), mejoria (47%), sin cambios
Grupo 1: 71 meses (4-109) aracteristicas de los queloides: (9%), empeoramiento (12%)
Grupo 2: 31 (4-107) Grupo 1: , E 93% se sintio més desfigurado
Medicién de las variables de Queloides con sintomas severos antes del tratamiento
estudio: Recurrencia (extensién y Localizacion: cuello (n=10); Efectividad
relacion con la cicatriz y efectos extremidades: (n=5), esternén (n=7), Grupo 2
adversos. Se utiliz6 la escalal oreja(n=12), tronco (n=22) Recurrencia: 46% pacientes (39%
LENT-SOMA (4 grados) y se defini¢| Grupo 2: ND queloides)
20 Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico, Avalia-t




Autor,
referencia, afo,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

recurrencia como  cualquier
crecimiento de tipo queloide

Seguridad

Grupo 1: NC

Grupo 2

Se observaron alteraciones en la piel
de caracter leve (17%), moderado
(33%) y graves (37%)

Toxicidad grado 3: 25% (16%
pacientes sin recidiva y 25% en
pacientes recidivantes)

En pacientes sin recidivas:
hipopigmentacion: 63%,
telangiectasias (48%) y enrojecimiento
leve (21%)

Satisfaccién

20% extremadamente satisfechos,
32% bastante satisfechos y 20% poco
onada

Arneja et al (40
(2006) Manitoba,
Canada

Revisiéon de los
resultados de los
primeros 25
pacientes
tratados con
cirugia escision +
HDR-BT

Tipo de estudio: estudio
observacional retrospectivo de
una sola cohorte

-Revision de historia y evaluacién
de pacientes

Criterios de inclusion: queloides
recurrentes del I6bulo de la oreja,
escision quirurgica, cierre del
colgajo, tratamiento con HDR-BT.
Seguimiento minimo de 2 afios
Criterios de exclusién: mujeres
embarazadas y lactantes

Periodo de reclutamiento:
enero 1999-diciembre 2003
Periodo de seguimiento
(mediana): 35 meses (24-57)
Medicion de las variables de
estudio: NC

NP° pacientes incluidos: 25 (25
queloides)

NP° pacientes sin seguimiento: 7
Caracteristicas de los pacientes:
Sexo: 56% H/44%M

Edad media: 27,8 afios (15-59)

Raza: europeos (72%), asiaticos (20%),
africanos (8%)

Color piel seguin escala Fitzpatrick: NC
Sintomas: dolor (28%), prurito (68%)
Caracteristicas de los queloides:
Queloides recurrentes del I6bulo de la
oreja

Tratamientos previos: corticoesteroides
(36%), escisién quirdrgica (64%)
Duracién media queloide: 26 meses

Tipo de intervencion:

Cirugia de escision + HDR-BQT
Tiempo desde la cirugia a la
radioterapia: inmediatamente
después

Fuente de radiacién HDR-BT:
Ir-192

Pauta de tto.:3 fracc
postoperatorias de 500cGy
(inmediatamente después, dia 1y,
2 post-operatoria)

Efectividad

Recurrencia: 8%

Seguridad

Tasa de complicaciones: 12%
(infecciones (n=2), deformacion (n=1)
No se observaron casos de
dehiscencia, dermatitis, neuritis o
malignidad.
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Autor,
referencia, ano,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

Narkwong et al Describirla Tipo de estudio: estudio N°pacientes reclutados: 22 (24 Tipo de intervencion: Efectividad
(49) (2006) experiencia con | observacional retrospectivo de queloides) Cirugia de escision + HDR-BQT Recurrencia: 12,5% (n=2)
Bangkok, HDR-BT en el una sola cohorte NP° pacientes sin seguimiento: 7 (8 Tiempo desde la cirugia a la Queloide residual: 6,7% (n=1)
Tailandia tratamiento de Criterios de inclusion: NC queloides) radioterapia: <24 h tras la Seguridad
queloides del Criterios de exclusién: NC N° pacientes incluidos: 15 (16 cirugia Hipopigmentacion grado 1 (6,7%),
|6bulo oreja Periodo de reclutamiento: queloides) Fuente de radiacién HDR-BT: fibrosis grado 1 (6,7%)
marzo 1999-marzo 2003 Caracteristicas de los pacientes: Ir-192 No se produjo toxicidad de grado 3 o
Periodo de seguimiento Sexo: 8H/14M Pauta de tto.:3 fracc. de 5 Gy en | 4
(mediana): 14,8 meses (6-36) Edad media: 20,7 afios (14-43) 3 dias consecutivos (15 Gy)
Medicion de las variables de Rz3:
estudio: Se define recurrencia color piel segun escala Fitzpatrick: NC
comq la presencia dc_f una masa o sintomas: NC
recidiva  del qE‘e'°'de- Eﬂ?CtOS Caracteristicas de los queloides:
adversos determinados mediante Queloides del I6bulo de la oreja
SOMALENT y EORTC. . . o s
Tratamientos previos (n=8): con escision
(9,1%), escisidon + inyeccién de
corticoesteroides (9,1%), inyeccién
esteroides (18,2%)
Etiologfa: piercing (90,9%), trauma (9,1%)
Duracién media queloide: NC
Tamafio queloide: 1-4,3 cm
Veen RE et al (44) Describir la Tipo de estudio: estudio N°pacientes reclutados: 35 (54 Tipo de intervencion: Efectividad:
(2007) Utrecht, experiencia en el | observacional prospectivo de una queloides) Cirugia de escision + HDR-BQT Grupo A:
Holanda tratamiento de sola cohorte NP° pacientes sin seguimiento: 1 Tiempo desde la cirugia a la Recurrencia: 2,6% (1/38)

queloides con
escision
quirurgica + HDR-
BT

Criterios de inclusién: NC
Criterios de exclusién: NC
Periodo de reclutamiento: 1998
2004

Periodo de seguimiento
(mediana): minimo de 12 meses
Medicién de las variables de
estudio: clasificacién de
resultados segun la escala de

NP° pacientes incluidos: 34
Caracteristicas de los pacientes:
Sexo: 18H/17M

Edad media: 31,1 afios (14-71)

Raza: NC

Color piel seglin escala Fitzpatrick: NC
Sintomas: NC

Caracteristicas de los queloides:

radioterapia: < 6h tras la cirugia
Fuente de radiacién HDR-BT:
Ir-192

Pauta de tto.:

Grupo A: 1 dosis de 6 Gy + 2
dosis de 4 Gy; BED 20,8 Gy (n=38)
Grupo B: 1 dosisde 4 Gy +2de 3
Gy; BED 13,4 Gy (n=9),

Grupo C: 3 dosis de 6 Gy (n=7)

Buenos resultados cosméticos (68%),
mejoria (26%)

Grupo B:

Recurrencia: 44% (4/9)

Buenos resultados cosméticos
(11,1%), mejoria (44,4%), fallo (2,6%),
desconocidos (2,6%)

Grupo C:

Recurrencia: 0%
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Autor,
referencia, afo,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

Enhamre et al (buenos, mejoria,
fallo). Se define recurrencia como
la presencia de una nueva cicatriz
queloide en la misma localizacion.
Especial dedicacion a recurrencia,
dehiscencia, complicaciones
agudas o severas (infecciones vy
retraso cicatrizacion) y resultados
cosméticos

Localizacion: oreja (n=23), esternén
(n=17), occipucio (n=5), otros (n=9)
Tratamientos previos: NC

Etiologia: mayoria derivados de
intervencion quirdrgica, escisién de
ateroma, lesion, piercing y acné
Duracién media queloides: NC
Tamafo queloides (mediana): 4 cm (1-
12,5)

Grupo D: 1 Unica dosis de 16 Gy
(n=1)

Buenos resultados cosméticos en
todos los pacientes (100%)

Grupo D:

Sin recurrencia y buenos resultados
(n=1)

De forma general, las recurrencias y
malos resultados fueron mas
predominantes en la espalda y
esternén

Seguridad

No se observé retraso en la
cicatrizacién o complicaciones tardias

Viani at al (42)
(2009) Sao Paulo,
Brasil

Describir la
técnica de HDR-
BT de contacto
(°"90) y presentar
el control local y
los factores
prondsticos de
los queloides
tratadados en
este centro

Tipo de estudio: estudio
observacional retrospectivo de
una sola cohorte

-Informacién de historia clinica o
consulta telefénica a
pacientes/familiares

Criterios inclusién: NC

Criterios de exclusién: NC
Periodo de reclutamiento: 1992
2006

Periodo de seguimiento: 61
meses (6-130)

Medicion de variables de
estudio: clasificacion de
resultados segun la escala de
Enhamre et al (buenos, mejoria,
fallo). Se define recurrencia como
la presencia de una nueva cicatriz
queloide en la misma localizacion

NP° pacientes incluidos: 612 pacientes
(892 queloides)

NP° pacientes sin seguimiento: 3%
Caracteristicas de los pacientes:

Sexo: 706H/186 M (lesiones)

Edad media: 25 afos (15-45)

Raza: NC

Color piel segun escala Fitzpatrick: NC
Sintomas: NC

Caracteristicas de los queloides:
Queloides confirmados histolégicamente
Localizacién: térax (n=369), otros (n=523)
Cirugia previa: 13,6%

Etiologfa: intervencién quirdrgica (39,6%),
origen traumatico (27%), quemaduras
(16,7%), desconocida (16,3%)

Duracién queloide (mediana): 5,5 afios
(2-11)

Tamafo queloide (mediana): 5 (2-22)

Tipo de intervencion:

Cirugia de escision + HDR-BQT de
contacto

Tiempo desde la cirugia a la
radioterapia: 2-168 h (mediana
44 h)

Fuente de radiacién HDR-BT:
905y

Pauta de tto.: 20 Gy
administrados en 10 fracciones
diarias

Efectividad

Recurrencia: 12,7% (113/892)

Buenos resultados cosméticos en
70,6% casos (51,5% de los localizados
en térax versus 84,1% en resto; 46,2%
en queloides resultantes de
quemaduras versus 75,2% en
restantes))

El tamafio del queloide (=5 cm), la
localizacién (térax), la quemadura
como etiologia y el tratamiento previo
se asociaron significativamente con el
riesgo de recidiva

Seguridad

No se produjo ninguna complicacién
asociadas con el tratamiento o retraso
en la cicatrizacion.

El prurito, el enrojecimiento y el
quemazén fueron los sintomas mas
tipicos (todos remitieron con el
tratamiento). Se produjeron

Efectividad y seguridad de la braquiterapia de alta tasa de queloides: revision sistematica

93




Autor,
referencia, ano,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

talangiectasias en el 10,4% de los
pacientes que resolvieron en todos
los casos

Kuribayashi et al
(50) (2011) Tokyo,
Japén

Evaluar los
resultados de un
grupo de
pacientes
tratados con
HDR-SB después
de la escision

Tipo de estudio: estudio
observacional retrospectivo de
una sola cohorte

Criterios inclusién: NC

Criterios de exclusién: NC
Periodo de reclutamiento: abril
2008-abril 2009

NP° pacientes incluidos: 21 pacientes (36
queloides)

NP° pacientes sin seguimiento: NC
Caracteristicas de los pacientes:

Sexo: 5H/16M

Edad media: 41 afios (18-69)

Raza: asiatica

Tipo de intervencion:

Cirugia de escision + HDR-BQT de
contacto

Tiempo desde la cirugia a la
radioterapia:

Fuente de radiacién HDR-BT: Ir-
195

Efectividad

Recurrencia: 9,7% (n=3, todas en la
pared pectoral)

Se consiguieron resultados
cosméticos aceptables

Seguridad

Se observé eritema transitorio en la

quirdrgica Periodo de seguimiento: 18 ooy piel segtin escala Fitzpatrick: NC Pauta de tto.: 20 Gy mayorl':la de los pacientes pero no se
mese.s.(’9-29) . Sintomas: NC administrados en 4 fracc. diarias obseryo toxmdgd > gradglz °
Medlcllon de varlables de Caracteristicas de los queloides: en pecho, escapula, mandibulay cambios en la pigmentacion.
estudio: Recurrenug y efectos Queloides confirmados histolégicamente| regién supra-pubicay 15 Gy en 3
adversos. Se definio como Localizacion: escapula (n=11), mandibula| fracciones diarias en otras
recurrencia cualquier elevacion T
de la piel, aunque pequefia. Los (n=6), pa,“?d pectoral (n=16), region localizaciones
ftems evaluados como Supra pubica (n=4), otros (n=3)
complicaciones agudas fueron] Cirugia previa: NC
dermatitis  (eritema, prurito), Etiologia: NC
complicacién de la herida, y Duracion queloide (medianay):
desordenes de pigmentacion. Los Tamafio queloide (mediana): 8,5 cm (3,2-
pacientes  fueron  evaluados 28,8)
mediante la escala CTCAE
Van Leeuwen et al Evaluar la Tipo de estudio: estudio N°reclutados: 43 pacientes (67 Tipo de intervencién: Efectividad
(39) (2014) efectividad de la | observacional prospectivo de una queloides) Cirugia de escision + HDR-BQT de| Recurrencia: 3,1% (pacientes que
Amterdam, HDR-BT en sola cohorte NP° pacientes sin seguimiento: 15 contacto completaron protocolo)
Holanda pacientes con Criterios inclusion: Todos los (34,9%) 66,6% pacientes que no completaron

todo tipo de color!
de piel

pacientes que presentan
queloides que no responden a
tratamientos previos

Criterios de exclusién: pacientes
< 10 afios o no candidatos a
cirugia debido al tamafio,

NP° pacientes con seguimiento a largo
plazo: 28

Caracteristicas de los pacientes:
Sexo: 34,3%H/66%M

Edad media: 36,3 afios (18-68)
Raza/color piel (escala Fitzpatrick)
caucasico/I-l (34,3%);

Tiempo desde la cirugia a la
radioterapia: <4 horas

Fuente de radiacién HDR-BT: Ir-
195

Pauta de tto.: 1° dosis de 6Gy
seguida de una 2° dosis de 6 Gy
(12 Gy en 2 dias)

el protocolo

Reduccion de la superficie de los
queloides del 56,7%

Evaluacion POSAS (evaluador):
16,71+1,1

Evaluacion POSAS (paciente):
19,69+2,4
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Autor,
referencia, afo,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

localizacién anatémica, embarazo
o lactancia

Periodo de reclutamiento: 2003
2009

Periodo de seguimiento: 33,6
(24-96)

Medicién de variables de
estudio: Recurrencia y resultados

mediterraneo_asiatico/lll-IV (14,3%), afro-
americano/V-VI (51,3%)

Sintomas: NC

Caracteristicas de los queloides:
Queloides resistentes a al menos 1 tto
previo (reclacitrantes)

Localizacion: esternon (20%), oreja (37%),
otras (43%)

De media, el dolor se redujo en un
82,9%, el prurito en 87,2%, las
restricciones de movimiento en un
90,5%, la sensaciéon de quemazén en
un 83,2%, la carga fisica en un 79,2%,
la incomodidad funcional en un 79,7%
y la disestesia en un 77,2%

El 88% de los pacientes estaba

cosméticos evaluados con la ) ) ) o, satisfecho con el tratamiento, el 77%
escala POSAS. Se  definio Trata.lmlentos previos: Sin radiacion con los resultados cosméticos y el
recurrencia como  crecimiento PreVia 88,6% repetiria
pruriginoso nodular (criterios Etiologia: cirugia (n=10), piercing oreja Seguridad
Cosman) (n=7), traumas (n=6), otros (n=12) Infeccion post-operatoria que precisé
Duracién queloides (mediana): 6 afios (2- de antibioticos: 5,7%
21) Problemas de pigmentacion: 21,4% (5
Tamafio queloides (mediana): afroamericanosy 1
mediterraneo/asiatico
No se observaron casos de
dehiscencia, dermatitis, neuritis o
malignidad
De Cicco et al (37) Informar sobre Tipo de estudio: estudio N°reclutados: Tipo de intervencion: Efectividad
(2014) Milan,| los resultados de | observacional de cohortes, LDR_BT: 38 pacientes (61 queloides) Cirugia de escision + BT LDR-BT
Italia los queloides retrospectivas, comparativo HDR-BT: 41 pacientes (53 queloides) LDR-BT Recurrencia: 30,4%

tratados con LDR-
BTy HDR-BT tras
la escision
quirurgica

Criterios inclusién: NC
Criterios de exclusion: NC
Periodo de reclutamiento:
LDR_BT: 1999-2004
HDR-BT: 2004-2008

Periodo de seguimiento
(mediana):

28 meses (3-108)

Medicién de variables de
estudio: tasa de control local,
resultados estéticos y alivio

NP° pacientes sin seguimiento:
LDR_BT: 7 pacientes

HDR-BT: 2 pacientes)

NP° pacientes con seguimiento a largo
plazo:

LDR_BT: 31 pacientes (46 queloides)
HDR-BT: 39 pacientes (50 queloides)
Caracteristicas de los pacientes:
Raza: 96,4% caucasicos

LDR-BT:

Sexo: NC

Edad media: 43 afios

Tiempo desde la cirugia a la
radioterapia: 4-6 horas tras la
cirugia

Fuente de radiacién LDR-BT: Ir-
195

Pauta de tto.: 16 Gy (12-18 Gy)
HDR-BT

Tiempo desde la cirugia a la
radioterapia: 4-6 horas tras la
cirugia

Fuente de radiacién HDR-BT: Ir-
195

Buenos resultados cosméticos: 60%
Alivio sintomatico: 67,9%

HDR-BT

Recurrencia: 38%

Buenos resultados cosméticos: 56%
Alivio sintoméatico: 91,7%

La recurrencia se asocio
significativamente con el sexo
masculino, la edad (< 44 afos), la
presencia de sintomas en el
diagnostico y la localizacién (cuello,
pared abdominal y brazos) (p<0,005)
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Caract. del estudio Caract. de la intervencion

Autor, Objetivos

Caract. de la poblacion Principales resultados

referencia, ano,

zona tratada. No existe
informacion respecto a escalas.

Edad media: 45 afios

Sintomas iniciales: 74%

Caracteristicas de los queloides:
LDR-BT:

Localizacion: mama (67,4%), area
esternon (10,9%), abdomen (6,5%), cuello
(8,7%), otros (6,5%)

Tratamientos previos: 35% (cirugia
(23,9%), laser ((13%), corticoesteroides
inyectables (8,7%), corticoesteroides
topicos (4,3%)

Etiologfa: cirugia (80,4%), trauma (4,3%),
acné (n=1), desconocido (13%)

Duracién queloides (mediana): NC
Tamafio queloides (mediana): 8 (1-42)
HDR-BT:

Localizacion: mama (40%), abdomen
(20%), area esternoén (18%), I6bulo oreja
(8%), brazos (8%), otros (6%)
Tratamientos previos: 34% (cirugia (22%),
laser (2%), inyeccién de corticoesteroides
(8%), corticoesteroides tépicos (6%),
cremas de no corticoesteroides (4%)
Etiologfa: cirugia (86%), piercing (4%)
Duracién queloides (mediana): NC
Tamafio queloides (mediana): 8,75 (1,25-
32)

lugar
sintomatico. Se define recurrencia Sintomas iniciales: 58,7% Pauta de tto.: 4 fracc. de 3 Gy (9-| Seguridad
como la presencia de una nueva HDR-BT: 12Gy) LDR-BT
cicatriz queloide en la Sexo: NC Telangiectasias (15,2%,

hiperpigmentacion (10,8%), fibrosis
(32,6%)

HDR-BT

Telangiectasias (0%),
hiperpigmentacion (22%), fibrosis
(22%)
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Autor,
referencia, afo,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

Duan et al (36) Evaluar laeficacia| Tipo de estudio: estudio N° pacientes incluidos: 116 pacientes; | Tipo de intervencién: Escision Efectividad:
(2015) y toxicidad de la | observacional de cohortes 44 recibieron '*2Ir HDR-BQT (2002-2005), | quirrgica + radioterapia Tasa de recurrencia: 15,5%
Hubei, China radioterapia retrospectivas, comparativo 34 %°Co HDR-BQT (2005-2009) y 38 EBRT | Tiempo desde la cirugia a la 192|r HDR-BQ (BED: 26,1): 13,6%
(braquiterapiay | -Revision de la base de datos de| (2009-2012) radioterapia: < 12 horas 92Ir HDR-BQ (BED: 30): 4,5%
EBRT) tumores y registros de Caracteristicas de los pacientes: Pauta de tratamiento: %0Co HDR-BQ (BED: 30): 11,7%
radioterapia del Departamento Sexo: 32H/84M 92lr HDR-BQ: 8 Gy/ 10 fracc. + 9 0Co HDR-BQ (BED: 23,4): 17,6%
de Oncologia del Hospital Taihle) | Edad (afios): 10-60 Gy/ 3 fracc (BED: 26,1) . (n=22), 20| EBRT (BED 31,2): 33,3%
Criterios inclusién: Localizacion de queloides: esternén Gy/4 fracc. (BED: 30,0) (n=22) EBRT (BED 36): 15%
Pacientes de 15-60 afios, estado | (n=26), hombro (n=21), espalda/escapula| %°Co HDR-BQ: 20 Gy/4 fracc. La tasa de control local fue superior
funcional de 0 a 2 en escala (n=n=24), cuello (n=18), (BED:30,0) (n=17), 18 Gy/6 fracc. | en pacientes que recibieron
ECOG, confirmacién patolégica region de pelo occipital (n=15), otros (BED:23,4) (n=17) regimenes hipofraccionados (>
de queloides tratados con (n=12) EBRT: 26 Gy/13 fracc. (BED: 31,2), | 2Gy/1F) en relacién al fraccionamiento
escisién quirlrgicay 30 Gy/15F (BED: 36,0) convencional (2Gy/1F (88,5% versus
radioterapia. 76,3%)
Criterios de exclusion: NC (no se observaron diferencias
Periodo de reclutamiento: significativas respecto a dosis)
enero 2002-junio 2012
Periodo de seguimiento: 46,5 Seguridad
meses (10-120) Ningun efecto adverso > grado 2
Medicién de variables de Cancer de es6fago en 2 pacientes (5y
estudio: toxicidad evaluada 6 afos) irradiados en el cuello (no se
mediante terminologia comun puede confirmar asociacién)
(CTACAE v3.0). No consta la
definiciéon de recurrencia.
Hafkamp CJH et al| Describir los Tipo de estudio: estudio N°pacientes reclutados: 61 Tipo de intervencion: Escision | Efectividad:
(51) (2017) resultados de los | observacional transversal de una N° pacientes incluidos: 24 pacientes (29| quirurgica + HDR-BT Tasa de recurrencia: 29,2%
Amsterdam, pacientes sola cohorte queloides) Fuente de radiacién HDR-BT: Ir-| El dolor persistié en 2 de los 9
Holanda tratados con Criterios inclusion: NC Caracteristicas de los pacientes: 192 pacientes que manifestaron dolor
HDR-BT en el Criterios de exclusién: NC Sexo: 12H/12M antes del tratamiento, 6 desarrollaron
Centro Médico Periodo de reclutamiento: NC | Edad mediana: 31 afios (15-64) Pauta de tratamiento: dolor por primera vez después del
Académico de Periodo de seguimiento Color piel (escala Fitzpatrick): Il (n=3), lll | Dosis Gnica de 13 Gy a las 2 tratamiento.
Amsterdam (mediana): 53 meses (19-95) (n=1), IV (n=7), V (n=12), VI (n=6) horas de la reseccion 11 de los 14 pacientes que se
Medicién de variables de caracteristicas de los queloides: quejaron de prurito mejoraron
estudio: recurrencia sustancialmente; 9 pacientes
determinada por un cirujano
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Autor,
referencia, ano,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

plastico. Se define recurrencia

como elevacién de la herida que
se extiende mas alla de la cicatriz.
Resultados cosmeéticos
determinados utilizando la escala
POSAS*

Localizacion de queloides: oreja (n=14),
preesternal (n=5), abdomen (n=5), otros
(n=5)

Tratamiento previo: 23 (inyecciones
corticoides (n=21), cirugia (n=12),
radioterapia externa (n=3), terapia de
presién (n=3), crioterapia (n=3)

desarrollaron prurito después del
tratamiento

Puntuacion media del paciente con
escala POSAS: 24,3 (13-36)
Puntuacion media del observador con
escala POSAS: 14,6 (10-16)

Seguridad

Complicaciones: infeccion (n=1),
herida crénica (n=1), dehiscencia (1),
hipopigmentacién

p

Ogawa R et al (41
(2016) Tokio,
Japén

Describir los
resultados de
pacientes con
queloides en el
térax anterior
tratados con
HDR-BT tras la
reconstruccién
con IMAP

Tipo de estudio: estudio
observacional retrospectivo de
una sola cohorte

-Informacién extraida de la
historia clinica

Criterios inclusién: todos los
pacientes con queloides graves
sometidos a esta intervencion
Criterios de exclusién: NC
Periodo de reclutamiento: abril
2010-marzo 2012

Periodo de seguimiento
(media): 28,7 meses (22-55)
Medicion de variables estudio::
complicaciones y recurrencia. La
recurrencia se determina a través
de la historia clinica. No consta
definicion.

NP° pacientes incluidos: 10 pacientes (10
queloides)

Caracteristicas de los pacientes:

Sexo: 9H/TM

Edad media: 37,9 afios (22-55)
Caracteristicas de los queloides:
Localizacion de queloides: térax anterior
(n=10)

Etiologfa: acné y foliculitis

Longitud de queloides: > 40 cm

Tipo de intervencion: IMAP +
HDR-BT (después de 3-4 dias tras
la intervencion

Fuente de radiacién HDR-BT: Ir-
192

Pauta de tratamiento:

20 Gy/ 4 fracciones diarias

Efectividad:

Recurrencia: 0%

Todos los pacientes manifestaron
mejorias aunque 2 siguieron
quejandose de dolory prurito
Seguridad

Ninguna complicacion quirdrgica

Hoang et al (35
(2016)
Angeles, EEUU

Evaluar el control

Los de queloides tras

la escision
quirurgica

Tipo de estudio: estudio
observacional de cohortes
retrospectivas, comparativo

NP° pacientes incluidos: 128 pacientes
(264 queloides)

Caracteristicas de los pacientes:
Sexo: 30H/98M

Tipo de intervencién: solo
cirugia de escision (n=28), cirugia
de escisién + EBRT o cirugia de
escision (n=197) + HDR-BT

Efectividad
Recurrencia:
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Autor,

referencia, ano,

lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

seguida o no de
EBRT o HDR-BQT
(intersticial)

Criterios inclusién: pacientes
consecutivos tratados con cirugia
(adultos y nifios)

Criterios de exclusién:
embarazo, sensibilidad a la
radioterapia documentada o
sospecha de sindrome/condicién
Periodo de reclutamiento: 2004-
2014
Periodo
(media):
Solo cirugia: 12,8 meses (6-32)
EBRT: 53,4 meses (10-136)
HDR-BT: 16,5 meses (8-70)
Medicién de variables de
estudio: recurrencia yl
complicaciones determinadas por|
cirujano plastico y oncélogo en
reuniéon de seguimiento.
Recurrencia determinada
clinicamente utilizando criterios
de Cosman. Complicaciones
clasificadas como agudas y largo
plazo segun terminologia CTCAE

de seguimiento

Edad media: solo cirugia (50 afos), EBRT
(43 afios) HDR-BT (49 afios)

Raza: afro-americano (56%), caucasico
(25%), asiatico (13%), hispano (11%)
Caracteristicas de los queloides:
Localizacion de los queloides:

-Solo cirugia de escisién. Abdomen
(28%), mama/pecho/espalda (54%),
extremidades superiores (8%), cabezay
cuello (10%), desconocido (0%)

-EBRT. Abdomen (20%),
mama/pecho/espalda (30%),
extremidades superiores (20%), cabezay
cuello (27%), desconocido (3%)

HDR-BT. Abdomen (11%),
mama/pecho/espalda (79%),
extremidades superiores (4%), cabezay
cuello (7%), desconocido (0%)

Etiologia:

-Solo cirugia escision: cirugia (69%),
trauma (10%), desconocido (21%)

-EBRT: cirugia (51%), trauma (18%),
desconocido (31%)

-HDR-BT: cirugia (96%), trauma (4%)
Escisiones previas: solo cirugia (46%),
EBRT (45%),HDR-BT (11%)

Tamafio de queloides > 8 cm: solo
cirugia escision (54%), EBRT (34%), HDR-
BT (49%)

intersticial (n=39) (decisién
basada en la opinién conjunta
del cirujano plastico y
radioterapeuta, teniendo en
cuenta las caract. del queloide, la
posibilidad de aplicar la BT
intersticial y la preferencia del
paciente)

Tiempo desde la cirugia a la
radioterapia: < 36 horas (salvo 1
paciente)

Tiempo desde la cirugia a la
HDR-BT: O (periodo
intraoperatorio)

Fuente de radiacién HDR-BT: Ir-
192

Pauta de tratamiento:
Radioterapia de haz externo: 6-9
MeV

HDR-BT: 8-12 Gy/1 sola fraccién

-Solo cirugia; 54% (87% corresponden
a tumores de mama/pecho/espalda,
13% a localizaciones restantes)
-EBRT: 19% (35% tumores de
abdomen, 30% de cabezay cuello,
19% de extremidades superiores 'y
16% de mama/pecho/espalda)
-HDR-BT: 23% (44% tumores de
abdomen, 33% mama/pecho/espalda
y 22% cabezay cuello)

El Unico factor que disminuyd
significativamente la recurrencia fue
el uso de radioterapia adyuvante
(EBRT o HDR-BT). El tiempo hasta la
recidiva fue significativamente menor
con la HDR-BT que con la EBRT
Seguridad

Complicaciones:

Ninguna complicacién > grado 2
(CTCAE)

Solo cirugia: eritema (1%),
hiperpigmentacion (2%),
infeccién/dehiscencia (1%)

EBRT: eritema (1%),
hiperpigmentacion (1%), infeccion
lugar herida/dehiscencia (0%)
HDR-BT: eritema (3%),
hiperpigmentacion (5%), infeccion
lugar herida/dehiscencia (8%)

Jiang et al
(2016)
Alemania
Copenhague,
Dinamarca

(45)
Kiel,
y

Evaluar la
factibilidad y los
resultados a
corto plazo del
tratamiento de
queloides

Tipo de estudio: estudio
observacional prospectivo de una
sola cohorte

Criterios inclusion: NC

Criterios de exclusion: NC

NP° pacientes incluidos: 24 pacientes (35
queloides)

Caracteristicas de los pacientes:

Sexo: 9H/15M

Edad media: 44+18,3 afios
Caracteristicas de los queloides

Tipo de intervencion: Cirugia de
escision+ HDR-BT

Tiempo desde la cirugia a la
HDR-BT: < 36 horas después
cirugia

Efectividad:

Recurrencia: 8,3%

Seguridad

Ninguna infeccién

Ligero retraso en la cicatrizacién (25%)
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Autor, Objetivos Caract. del estudio Caract. de la poblacion Caract. de la intervencion Principales resultados
referencia, afo,
lugar
resistentes con Periodo de reclutamiento: 2009- Localizacién de queloides: esternén Fuente de radiacion HDR-BT: Ir-| Leve alteracion en la pigmentacién
HDR-BT 2014 (n=11), oreja (n=10), otros (n=3) 192 (12,5%); hiperpigmentacion (4,1%),
Periodo de seguimiento Tratamiento previo: todos los pacientes | Pauta de tratamiento: hipopigmentacion (8,3%)
(mediana): 29,4 meses (7,9-72,4) | habian sido tratados con 1 o0 mas 6 Gy/ 3 fracciones No se observé atrofia, telangiectasia,
Medicién de variables de tratamientos (3 previos (3 con EBRT) o fibrosis
estudio: Se define recurrencial Etiologia: mayoria resultantes de
como la presencia de una nueva intervenciones quirdrgicas, lesiones,
cicatriz queloide en la mismal piercings, escision de ateromas o acné.
localizacién. No se proporciona Longitud de queloides: NC
informacién respecto a otras
variables.
Bijlard et al Comparaciénde | Tipo de estudio: estudio N°pacientes incluidos: 146 pacientes | Tipo de intervencién: cirugia Efectividad
(38)(2018) los resultados de | observacional retrospectivo de (238 queloides) escision+HDR-BT Recurrencia:
Amsterdam, tres pautas de una sola cohorte Caracteristicas de los pacientes: Fuente de radiacion: Ir-192 Centro 1: recurrencia total (9,1%)
Holanda tratamiento de -Informacién de historia clinica + Centro 1: Centro 1 recurrencia parcial (13%)
HDR-BT (3 entrevistas telefénicas N° pacientes: 43 Pauta de tto.: 9 Gy/2 fracciones Centro 2: trecurrencia total (3,1%),
centros Criterios inclusion: NC Sexo: 24 H/19M (después de la optimizacién del recurrencia parcial (20,3%)
diferentes) Criterios de exclusién: NC Edad media: 36,4 +14,3 afios implante Centro 3: recurrencia total (13,5%),
Periodo de reclutamiento: Tratamiento previo: cirugia 61,6% Centro 2: recurrencia parcial (11,5%)
centro 1 (2010-2014); centro 2 _. = . . ’ i Dif. no significativas tras ajustar por
(2009-2014); centro 3 (2003-2009) <812 Otr0s 14% Pauta de tto.: 1°dosis de 6 Gy en | |4 riapjes de confusién
. ' o Tipo piel: 10 11(9,3%), Il 0 IV (26,7%). V0 | |55 siguientes 3h + 2 fracc. X
Periodo de seguimiento VI (64% _ .g o Seguridad
(mediana): centro 1 (30,9 15,7 V' (64%) , adicionales de 6 Gy el siguiente | centro 1
meses); centro 2 (43,7 34,9 Sintomas: dolor (67,2%), prurito (80%) dia complicaciones graves (18,6%)
meses); centro 3 (40,6 +30,5 Centro2: Centro 3: complicaciones leves (57%)
meses) N° pacientes: 54 Pauta de tto.: 1° dosis de 6 Gy en | Centro 2
Medicion de variables de Sexo:26 H/28M las siguientes 3h + a fracc. Complicaciones graves (13,8%)
estudio: primaria (recurrencia’); Edad media: 32,9 15 afios adicional de 6 Gy el siguiente dia | Complicaciones leves (40%)
secundaria (complicaciones?) Tratamiento previo: cirugia 45,9% Centro 3
cirugia; otros 45,9% Complicaciones graves (3,3%),
Tipo piel: 1 0 11 (40,2%), 11l 0 IV (32,2%). V 0 complicaciones leves (3,3%)
VI (13,8%) Después de ajustar por variables
Sintomas: dolor (58,1%), prurito (68,9%) confusoras las complicaciones fueron
Centro 3: significativamente inferiores con la
N° pacientes: 49° pauta de 2x6 Gy respecto a las de 2 x9
Gy
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Autor,
referencia, afo,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

Sexo: 19 H/30M

Edad media: 34,4 £14,7 afios
Tratamiento previo: cirugia 46,2%
cirugfa; otros 35,4%

Tipo piel: 1 o 11 (20%), Il 0 IV (10,8%). V o
VI (40%)

Sintomas: dolor (66,2), prurito (61,5%)
Caracteristicas de los queloides
Centro 1

Localizacién: tronco superior (52,3%),
oreja (25,6%), otros (22,1%)

Tamano medio: 5,3 cm (1-26)
Anchura media: 2,2 cm (0,5-8)
Duracién media de los queloides: 14,7
+9,4 afios

Centro 2

Localizacion: tronco superior (41,4%),
oreja (32,2%), otros (26,4%)

Tamafo medio: 4,3 cm (0,7-21)
Anchura media: 1,8 cm (0,5-7)
Duracién media de los queloides: 7,3
6,3 afios

Centro 3

Localizacion: tronco superior (38,5%),
oreja (43,1%), otros (18,5%)

Tamafo medio: 5,4 cm (1-26)

Anchura media: 2,4 cm (0,5-8)
Duracién media de los queloides: 7,0 +
6,6 afios

Los queloides del tronco mostraron
mayores complicaciones que los de
oreja

Jiang P et al* (46
(2017) Kiel,
Alemania y

Actualizacién de
los resultados a
largo plazo del

Tipo de estudio: estudio
observacional prospectivo de una
sola cohorte

Criterios inclusion: NC

NP° pacientes incluidos: 29 pacientes (37
queloides)

Caracteristicas de los pacientes:

Sexo: 11H/18M

Tipo de intervencion: Cirugia de
escision+ HDR-BT

Efectividad:
Control local estimado a los 5 afios:
92%
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Autor,
referencia, ano,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

Copenhagen, estudio de Jiang | Criterios de exclusién: NC Edad media: 47 afios (20-80) Tiempo desde la cirugia a la Mejoria de los sintomas en todos los
Dinamarca et al (2016) Periodo de reclutamiento: 2009- Caracteristicas de los queloides HDR-BT: < 36 horas después pacientes
2016 Tratamiento previo: todos los pacientes | cirugia
Periodo de seguimiento habian sido tratados con 2 o mas Fuente de radiacién HDR-BT: Ir-| Seguridad
(mediana): 49,7 meses (7,9-91,9) | tratamientos (3 previos (3 con EBRT) 192 No se presentaron complicaciones
Medicién de variables de Etiologia: mayoria resultantes de Pauta de tratamiento: agudas tales como sangrado,
estudio: NC intervenciones quirurgicas, lesiones, 6 Gy/ 3 fracciones (18 Gy) infeccion o eritema
piercings, escisiéon de ateromas o acné. Retraso en la cicatrizacién: 18,9%
Longitud de queloides: NC (n=7)
Pigmentacién anormal: 8,1% (n=3)
Talengiectasias: 6,9% (n=2)
Taheri et al (47) Evaluar la eficacia| Tipo de estudio: estudio N°pacientes incluidos: 5(10 Tipo de intervencion: Cirugia de| Efectividad:

(2017) de la escision + observacional prospectivo de una queloides) escision+ HDR-BT Tasa de recurrencia: 20% de las
Terén, Iran HDR-BT en sola cohorte Caracteristicas de los pacientes: Tiempo desde la cirugia a la lesiones
pacientes con Criterios inclusion: pacientes Sexo: 2H/3M HDR-BT: < 30 después cirugia Mejoria clinica de la cicatriz evaluada
queloides candidatos a reseccion, Edad (mediana): 38,3+6,4 Fuente de radiacion HDR-BT: Ir-| mediante la escala POSAS:
resistentes confirmacion histoldgica, sin Caracteristicas de los queloides 192 Observador: 17,143,2
respuesta a tto. convencional Queloides sin respuesta a tratamiento Pauta de tratamiento: Paciente: 20,8+11,5
durante al menos 1 afio, convencional 12 Gy administrados en 3 Tiempo medio de recurrencia:
respuesta después de la escision | Localizacion: regién inguinal (n=3), cuello| fracciones 26,3+0,9 dias
quirdrgica (disminucion del 50% | (n=1), gluteo (n=1), pecho y clavicula Seguridad
o ganancia del 50% después de la (n=2), muslo (n=1), lumbar (n=1) espalda Solo un paciente presenté eventos
cirugia), datos de tratamiento (n=1) adversos. Este sufrio una infecciony
disponibles . A . s dehiscencia.
Criterios de exclusién: Etiologia: |nt§NenC|ones quirdrgicas
._| (40%), abrasiones (30%), quemaduras
embarazo o} lactancia,
contraindicacion a HDR-BT, datos (n=30%)
incompletos o falta de Tratamiento previo: Si
colaboracién. Longitud de queloides (media):
Periodo de reclutamiento: 2009- 325,18+426,16 mm2
2013
Periodo de seguimiento
(mediana):
Mediacién de variables de
estudio: Mejoria de la cicatriz
evaluada mediante la escala
102 Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico, Avalia-t




Autor,
referencia, afo,
lugar

Objetivos

Caract. del estudio

Caract. de la poblacion

Caract. de la intervencion

Principales resultados

POSAS*. No consta definicién de
recurrencia.

Bijdard al
(48)(2018),
Rotterdam,

Holanda

et

Presentar los
resultados de un
ensayo clinico no
aleatorizado (no
ciego) que fue
detenido por
inferioridad de la
crioterapia frente
a la escisién +
inyecciones de
corticoesteroides
(queloides
primarios) y
escisién +
braquiterapia
(queloides
recurrentes o
refractarios a
corticoesteroides)

Tipo de estudio: ensayo clinico
aleatorizado (no ciego)

Criterios de inclusién: Cualquier]
paciente que no responde a
tratamientos minimamente
invasivos y necesita escision,
Tamafio minimo de 1 x1 cm vy
factible de cierre después de la
escision, 18-75 afios

Criterios de exclusién: Cicatrices
hipertréficas, queloides derivados
de quemaduras, durancién < 1
afio, embarazo, uso sistémico de
quimioterapéuticos,
corticoesteroides 0
inmunosupresores, no aptos para
BT.

Periodo de reclutamiento: 2012-

2014

Periodo de seguimiento: 1 afio
Medicion de variables de
estudio:

Variables primarias: recurrencia y
apariencia de la cicatriz (escala
POSAS. Se define recurrencia
como la presencia de una nueva
cicatriz queloide en la misma
localizacién

Variables secundarias: Calidad de
vida evaluada mediante los
instrumentos Skindex-29, SF-36 y
el EuroQuol 5D.

NP° pacientes reclutados: 179 pacientes
consecutivos

NP° pacientes excluidos: 153

NP° pacientes con queloides
recurrentes: 16

Caracteristicas de los pacientes con
queloides resistentes:

Sexo: 3H/4M (grupo HDR-BT); 5H/4M
(grupo crioterapia intralesional)

Edad (media): 35,0+11,0 (grupo HDR-BT);
32,7+7,9 (grupo crioterapia intralesional)
Tipo de piel**: I-11 (12,5%), llI-IV (25%), V-
VI (62,5%)

Caracteristicas de los queloides
Localizacion queloides resistentes:
Grupo HDR-BT: oreja (29%), torax (0%),
otros (71%)

Crioterapia intralesional: térax (33%),
oreja (22%), otros (44%)

Tratamiento previo: mayoria tratados
con inyecciones corticoesteroides
Duracién de queloides (media): 6,4+3,7
anos (grupo HDR-BT); 9,6+9,8 (grupo
crioterapia intralesional)

Volumen de queloides: 5,7+7,7 ml (grupo
HDR-BT); 8,1£10,4 (grupo crioterapia
intralesional)

Tipo de intervencion: Cirugia de
escision+ HDR-BT

Tiempo desde la cirugia a la
HDR-BT: NC

Fuente de radiacién HDR-BT: Ir-
192

Pauta de tratamiento:

9Gy/2 fracc. administradas el
mismo dia de la intervencién

Efectividad:

Grupo HDR-BT:

% volumen basal: 5+3

Aplanamiento total de la cicatriz: 86%
Mejoria clinicamente significativa de la
cicatriz: POSAS, d = -3,30 (P<0,001)
Mejoria Sinkdex-29 (d=-0,8, p=0,006)
Sin mejoria en otros aspectos de
calidad de vida

Recurrencia: 0%

Crecimiento de queloides:0%
Satisfaccién del paciente:100%
Tratamiento adicional: 14%

Grupo crioterapia intralesional:

% volumen basal: 99+47
Aplanamiento total de la cicatriz: 22%
Mejoria clinicamente significativa de la
cicatriz: POSAS, d =-0,49, p=0,268)
Sin mejoria en calidad de vida
Recurrencia: 22%

Crecimiento de queloides:44%
Satisfaccion del paciente:0%
Tratamiento adicional: 67%
Seguridad
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CTCA: terminologia comun para la clasificacién de eventos adversos (https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html); CTCAE: escala de terminologia comun de eventos
adversos del Instituo Nacional del Cancer; EBRT: Radioterapia de haz externo; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LENT-SOMA: Escala “Late Effects Normal
Tissue/Subjective, Objective, Management, Analytic” que se emplea para evaluar los efectos de la radioterapia (depigmentacion, hiperpigmentacion, talengiectasias y
enrojecimiento) en cuatro grados (ninguno, leve, medio, grave). *POSAS: Patient and Observer Scar Assessment Scale (paciente puntta del 1 al 10 el dolor, prurito, rigidez, variacion
de color, grosor e irregularidad y el observador la vascularizacién, pigmentacion, grosor, alivio, flexibilidad y drea de superficie; puntuacion total del paciente y observador varia entre 6 (normal)
y 60 (peor estado); IMAP: colgajo de perforante de arteria mamaria interna; SF-36: cuestionario autocumplimentado que aborda 36 preguntas sobre 8 dimensiones de componente fisico y mental
(puntuacién varia entre 0 (peor estado) y 100 (mejor estado; Skindex-29: cuestionario autocumplimentado de 29 items que miden sintomas, emociones y funcionamiento (escala Likert de 5
puntos). La puntuacién total varia entre 0 (sin alteracién en la calidad de vida) y 100 (peor calidad de vida).; ** Escala Fitzpatrick

' Se define como “no recurrencia” una cicatriz que no se eleva, no crece, no presenta prurito ni dolor, “recurrencia parcial” cuando la cicatriz crece, pero es menor a la original y todavia presenta
prurito y dolor y “recurrencia completa” cuando no existe mejoria. 2 Se definen como menores cuando requieren tratamientos conservadores (dehiscencia, infeccién tratadas con antibiéticos
orales, dermatitis grado 2, diferencias de pigmentacion), y graves en caso de precisar intervencién quirurgica, readmision o con un gran impacto sobre la calidad de vida (dermatitis de grado 3
0 4, heridas crénicas de mas de 3 meses de duracion o diferencias de pigmentacion que precisan tatuar o tratamiento laser); * Los pacientes del centro 3 estan posiblemente duplicados en el
estudio de Van Leuven; #Actualizaciéon del estudio del mismo autor publicado en el 2016
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ANEXO D. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Tabla 11: Evaluacion del riesgo de sesgo del ensayo clinico realizado por Bijlard et al (2018) (48) mediante la escala RoB.2

Dominio Riesgo de sesgo

Explicacién

Sesgo asociado al Alto El estudio no fue aleatorizado y se observé que el nimero de pacientes con queloides de térax fue bastante
proceso de aleatorizacién superior en el grupo de crioterapia. La duracion media de los queloides también fue superior en este grupo.
Sesgo debido a Alto Un nimero importante de sujetos se cambié al grupo de la braquiterapia o recurrié a otros tratamientos
desviaciones de las después de los 3 meses, hecho que justifico la paralizaciéon del estudio

intervenciones previstas

Datos de resultado Bajo No existen datos perdidos

incompletos (sesgo de

desgaste)

Sesgo en la medicién de Alto Los evaluadores tenian conocimiento de la intervencion y varias de las variables fueron evaluados de forma
resultado subjetiva

Sesgo en la seleccion del Alto No se proporcionan resultados de calidad de vida

resultado notificado

Valoracién final Alto El riesgo es alto en todos los dominios
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Tabla 12: Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios de intervencién con grupo de comparacién utilizando la herramienta ROBINS-I

Pre-intervencion Intervencion Post-intervencion

Autor,
ano, lugar

Explicacion

Guixetal | Alto Alto Bajo Bajo Bajo Alto Alto Se desconoce si son pacientes consecutivos

(43), El grupo de HDR-BT estd integrado por pacientes que
(2001) rechazaron la cirugia debido al tamafio muestral o a
(Barcelon multiples recurrencias

a, Espaia) Se excluyeron pacientes con quemaduras, que a

priori, podrian tener peor pronoéstico

No se realiza un andlisis multivariante para evaluar el
efecto de las potenciales variables de confusién
(localizacién, sintomas, tto. previo, etc.)
Informacién exhaustiva respecto a la intervencién y
tratamientos adyuvantes

Se desconoce si existen diferencias en el tiempo de
seguimiento entre los dos grupos

No existen pérdidas de seguimiento

Evaluacién subjetiva de resultados; sin cegamento
Notificacién selectiva de resultados

De Cicco Bajo Alto Bajo Alto Bajo Alto Alto Estudio retrospectivo sin informacion respecto a los
et al (37) criterios de inclusion/exclusién

Milan, Se realiza un analisis multivariante para evaluar el
Italia efecto de las potenciales variables de confusién

(localizacion, sintomas, tto. previo, etc.)

El uso de la HDR-BT y LDR-BT se produjo en
diferentes periodos de tiempo

Existen pocas pérdidas de seguimiento

No existe informacidn respecto a escalas de
medicion; evaluacion subjetiva de resultados
Notificacion selectiva de los resultados estéticos y
clinicos, asi como de efectos adversos
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Duan et al
(36) (2015)
Hubei,
China

Bajo

Alto

Bajo

Alto

Alto

Alto

Alto

Analisis retrospectivo de historia clinica; sin
informacién respecto a los criterios de exclusién
Se realiza un metaanalisis para evaluar el efecto de
las potenciales variables de confusién (localizacion,
sintomas, tto. previo, etc.)

El uso de las distintas técnicas se produjo en
diferentes periodos de tiempo; poca informacién
respecto a criterios especificos

Falta de informacién respecto a tratamientos
concomitantes, pérdidas de seguimiento o datos
incompletos

Evaluacién subjetiva de resultados; sin cegamento
Notificacion selectiva de los resultados estéticos y
clinicos, asi como de efectos adversos

Hoang et
al (35)
(2016) Los
Angeles,
EEUU

Bajo

Alto

Bajo

Alto

Alto

Alto

Alto

Analisis retrospectivo de historia clinica; sin
informacioén respecto a los criterios de inclusién

Se realiza un metaanalisis para evaluar el efecto de
las potenciales variables de confusién (localizacion,
sintomas, tto. previo, etc.)

La decision respecto al uso de HDR-BT o EBRT se basa
en la opinion del cirujano plastico y oncélogo sin que
existan criterios explicitos al respecto

Falta de informacién respecto a tratamientos
concomitantes, pérdidas de seguimiento o datos
incompletos

Evaluacién subjetiva de resultados; sin cegamento
Notificacion selectiva de los resultados estéticos y
clinicos, asi como de efectos adversos

Efectividad y seguridad de la braquiterapia de alta tasa de queloides: revision sistematica

107




Tabla 13: Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios de intervencién sin grupo de comparacion utilizando la herramienta ROBANS

Garg et al (26) Fraunholz Arnejaetal (40) Narkwong et al Veen & Viani et al (42) Kuribayashi (50)
(2004) et al (2006)) (49) (2006) Kal (44) (2007) (2009) (2011)

(24)(2005)

1. ¢El objetivo del estudio se define claramente en

. . . . Parcialmente |Sf Si Parcialmente |Parcialmente |Si Parcialmente
el resumen, introduccién o metodologia?
2. ;Se describen las caracteristicas de los . . , ) ) ) )
- Parcialmente |Parcialmente |Si Parcialmente |Parcialmente |Parcialmente |Parcialmente
participantes?
3. Los casos incluidos, ;proceden de mas de un
» <P No No No No No No No

centro?

4. ;Los criterios de elegibilidad (criterios de
inclusion y exclusion) para entrar en el estudio son|No No Si No No No No
explicitos y apropiados?

5. ¢Los participantes fueron reclutados Si

< P . P No No No No No No
consecutivamente?
6. ;Los participantes entraron en el estudioenla | .
misma fase de la enfermedad? Si No Si No No No No
7. ;Se describe claramente la intervencioén en el
estudio? Si Si Si Si Si Si Si
8. ¢Las intervenciones adicionales (co-
intervenciones) fueron descritas claramente? No No No No No No No
9. Las medidas de resultado, ;son descritas en la

¢ No Si No No Si No Si

introduccién o el apartado de metodologia?
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10. Los resultados relevantes, ;fueron medidos de

forma apropiada con métodos objetivos y/o No Parcialmente |No Si No No Si
subjetivos?
11. ¢Los resultados fueron medidos antes Si

e . .. y No No No No No ! No
después de la intervencién?
12. ;Fueron apropiados los test estadisticos Si

iy prop No No No No No No

utilizados para evaluar los resultados relevantes?
13. ;Se describe la duracién del seguimiento? S Si Si S No S S
14. ;Se describen las pérdidas durante el Si Si

¢oe gescrl perdidas cu No No ! ! i i No
seguimiento?
15. En el analisis de los resultados relevantes
¢Proporciona el estudio estimaciones de la No No No No No Si No
variabilidad?
16. ;Se describen los efectos adversos? Parcialmente |Parcialmente |Parcialmente |Parcialmente |Parcialmente |Si No
17. ¢Las conclusufnes del estudio se basan en los Parcialmente | Si No Si S S Si
resultados obtenidos?
18. ;_Sfe realiza una declara.uon fle !r’ltereses y se No No S No No Si No
describen las fuentes de financiacion?
Puntuacion total 3/18 5/18 9/18 5/18 4/18 10/18 5/18
RIESGO DE SESGO Alto Alto Alto Alto Alto Alto Alto
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VEDY Hafkamp CJH | Ogawa et al JiangPetal | BijlardEetal @ JiangP et al Taheri et al
Leeuwen (39) et al (51) (2017) (41) (2016) (45)(2016) (38) (2017 (2017) (47)(2017)
(2014) Tokio, Japén
1. ¢El objetivo del estudio se define claramente enel |Si Si Si ) ) ,
. . . Parcialmente |No Parcialmente |Si
resumen, introduccion o metodologia?
2. ;Se describen las caracteristicas de los Si ) . Si Si Si Si
.. Parcialmente |Parcialmente
participantes?
3. Los casos incluidos, ;proceden de mas de un centro? Si Si
¢p No No No No No
4. ;Los criterios de elegibilidad (criterios de inclusién y
exclusién) para entrar en el estudio son explicitosy  |Si No No No No No Si
apropiados?
5. ¢Los participantes fueron reclutados Si Si
¢-0s particip Si No Si No No
consecutivamente?
6. ';_Los participantes entraron en el estudio en la S No S S No S S
misma fase de la enfermedad?
7.¢ ri laramente la intervencién en el , , , , . . .
(_Se.desc ibe claramente la intervencion en e S S S S S S S
estudio?
. ¢Las intervencion icional -intervencion
8. ¢;Las inte v_e ciones adicionales (co-intervenciones) No NoO No No No No No
fueron descritas claramente?
. Las medi resul , éson ri nl , , . .
? as et_il’das de resultado, ¢son desc |t?s enla S S No No S No S
introduccion o el apartado de metodologia?
10. Los resultados relevantes, ;fueron medidos de
forma apropiada con métodos objetivos y/o Parcialmente |Parcialmente |No No Si No Parcialmente

subjetivos?
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11. ¢Los resultados fueron medidos antes y después de

. L Si Si No No No No No
la intervencién?
12.; i isti ili
¢Fueron apropiados los test estadisticos utilizados No No No No i No No
para evaluar los resultados relevantes?
13. ¢Se describe la duracion del seguimiento? Si Si Si Si Si Si Si
14. ;Se describen las pérdidas durante el seguimiento?|Si No No No No No Si
15. En el andlisis de los resultados relevantes
¢Proporciona el estudio estimaciones de la No No No No No No No
variabilidad?
16. ;Se describen los efectos adversos? Parcialmente |Parcialmente |[No Parcialmente |Parcialmente |Parcialmente |No
17. ¢Las conclu5|c3nes del estudio se basan en los S S No No S No S
resultados obtenidos?
18. ;_Sfa realiza una declara!cmn fie !r'ltereses y se S No No No S No No
describen las fuentes de financiacion?
Puntuacion total* 12/18 7/18 5/18 5/18 10/18 4/18 9/18
Alto Alto Alto Alto Alto Alto Alto
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ANEXO E. NIVEL DE CALIDAD

Tabla 14: Perfil de evidencia GRADE del ensayo clinico

Evaluacion de la calidad

ND
estudios Disefo de los estudios Riesgode Inconsistencia Incertidumbre Imprecisién Otras

referencias sesgo respecto a que la consideraciones
evidencia sea
directa

Recurrencia

1(48) Ensayo clinico Muy serio’ No aplica? No seria Muy seria3 No detectadas 000 Critica
MUY BAJA

POSAS pacientes

1(48) Ensayo clinico Muy serio’ No aplica? No seria Muy seria® No detectadas aO00O Importante
MUY BAJA

POSAS observador

1(48) Ensayo clinico Muy serio’ No aplica? No seria Muy seria® No detectadas aO00O Importante
MUY BAJA

Reduccién de prurito

1(48) Ensayo clinico Muy serio’ No aplica? No seria Muy seria? No detectado aO00O Importante
MUY BAJA

Reduccién de dolor

1(48) Ensayo clinico Muy serio’ No aplica? No seria Muy seria3 No detectado e000 Importante
MUY BAJA

T Riesgo muy serio de sesgo debido a una aleatorizacion incorrecta, transvase de pacientes de un grupo a otro y medicion subjetiva de las ; 2 Solo existe un ensayo
clinico; 3 El tamafio de muestra es muy bajo, que predispone a una gran heterogeneidad.
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Tabla 15: Perfil de evidencia de los estudios que comparan solo HDR_BT con la HDR_BT en combinacién con cirugia

Evaluacién de la calidad

Incertidumbre
respecto a que la
evidencia sea
directa

Disefo de los estudios Riesgode Inconsistencia Imprecisién Otras

consideraciones

N° estudios (citas) sesgo

Calidad Importancia

Recurrencia

1(43) Estudio observacional, Muy serio’ No aplica? Muy seria3 Muy seria* No detectadas eO00 Critica
prospectivo MUY BAJA
Toxicidad cutéanea grado 3 0 4
1 (43) Estudio observacional, No serio® No aplica? Seria® Muy seria’ No detectadas 000 Critica
prospectivo MUY BAJA

'Los pacientes que recibieron solo HDR presentaban a priori un mayor riesgo de recidivas (recurrencias previas) y mayor tamafio queloide y no se controla por el efecto de las posibles
variables de confusién; 2 Solo existe un estudio; 3La seleccion de la intervencion se realiza sin que existan ensayos de comparacion directa y se excluyeron pacientes con quemaduras, que a
priori podrian tener peor prondstico; “El nimero de pacientes en el grupo tratado con solo HDR_BT fue muy bajo; *Evaluacién de la toxicidad en todos los pacientes evaluados, éInclusién

de pacientes muy heterogéneos, “El nimero de pacientes es insuficiente dada la baja probabilidad de toxicidad

Tabla 16: Perfil de evidencia de los estudios que comparan la HDR_BT con la LDR_BT

Evaluacion de la calidad

Incertidumbre
respecto a que la
evidencia sea
directa

Inconsistencia Imprecision Otras

consideraciones

Diseiio de los estudios Riesgo de

N° estudios sesgo

Calidad Importancia

Recurrencia

1(37) Estudios observacional, Muy serio’ No aplica? Muy seria3 Muy seria* No detectadas a000 Critica
retrospectivo MUY BAJA
Resultados estéticos
1337) Estudio observacional Muy serio’ No aplica? Muy seria3>® Muy seria* No detectadas aO00O Importante
MUY BAJA
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Evaluacion de la calidad Calidad Importancia
Disefo de los estudios Riesgode Inconsistencia Incertidumbre Imprecisién Otras
N° estudios sesgo respecto a que la consideraciones
evidencia sea
directa
Alivio sintomatico
1(337) Estudio observacional Muy serio’ No aplica? Muy seria®® Muy seria* No detectadas 000 Importante
MUY BAJA
Telangiectasias
1(37) Estudio observacional Muy serio’ No aplica? Muy seria3® Muy seria* No detectadas aO00O Importante
MUY BAJA
Hiperpigmentacién
1(37) Estudio observacional Muy serio’ No aplica? Muy seria3® Muy seria* No detectadas - 9 00) Importante
MUY BAJA
Fibrosis
1(37) Estudio observacional Muy serio’ No aplica? Muy seria3® Muy seria* No detectadas a000 Importante
MUY BAJA

"Importante riesgo de sesgo debido a la falta de informacién respecto a la seleccion de pacientes, seguimiento y datos incompletos, 2Solo existe un estudio, 3La seleccion de la intervencion
se realiza sin que existan ensayos de comparacion directa y se desconoce como se seleccionaron los pacientes; gran variabilidad respecto a la poblacién y pautas de tratamiento, * El

ndmero de pacientes se considera insuficiente dado el niimero de eventos estimados, *Evaluacion subjetiva de las variables, éFalta de informacién respecto a la clasificacion de las

complicaciones
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Tabla 17: Perfil de evidencia de los estudios de intervencion que comparan la HDR-BT en combinacién con cirugia con EBRT

Evaluacion de la calidad Calidad Importancia

Disefo de los estudios Riesgode Inconsistencia Incertidumbre Imprecisién Otras

N° estudios sesgo respecto a que la consideraciones
evidencia sea
directa

Recurrencia

2 (35, 36) Estudios observacionales Muy serio’ No seria? Muy seria® Seria* No detectadas 000 Critica
MUY BAJA

Toxicidad cutéanea grado 3 0 4

2 (35, 36) Estudios observacionales Muy serio’ No seria® Muy seria® Muy seria® No detectadas a000 Critica
MUY BAJA
Mortalidad
1(36) Estudio observacional Muy serio’ No aplica® Muy seria®® Muy seria® No detectadas a000 Critica
MUY BAJA
Infeccion
1(35) Estudio observacional Muy serio’ No aplica® Muy seria31° Muy seria® No detectadas aO00O Importante
MUY BAJA

Hipopigmentacién

1(35) Estudio observacional Muy serio’ No aplica® Muy seria®'° Muy seria® No detectadas aO00 Importante
MUY BAJA

Hiperpigmentacion

1(35) Estudio observacional Muy serio’ No aplica® Muy seria®'? Muy seria® No detectadas aO00O Importante
MUY BAJA
Eritema
1(36) Estudio observacional Muy serio’ No aplica® Muy seria®'° Muy seria® No detectadas a000 Importante
MUY BAJA
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' Los estudios son analisis retrospectivos de historias clinicas y no existe informacion respecto a la comparabilidad de los grupos de intervencion 2 Todos los estudios son consistentes en
cuanto a que no existe una diferencia significativa entre las distintas modalidades de radioterapia; * Los pacientes son muy heterogéneos, la seleccion de la intervencién se realiza sin que
existan ensayos de comparacion directa y no existe informacion respecto a los criterios de inclusién/exclusién; “Pequefio tamafio muestral y/o nimero pequefio de pacientes en el grupo
de intervencidn; ° Solo existe un estudio que proporcione resultados sobre esta variable; ®Evaluacion subjetiva de la variable; 8Pequefio tamafio muestral insuficiente dado el nimero de

eventos estimados, °No esta confirmado que los tumores sean consecuencia de la HDR-BT, '°Falta de informacion respecto a la evaluacién y clasificacion

Tabla 18:Perfil de evidencia de los estudios de intervencion sin grupo de comparacién

N° estudios Evaluacién de la calidad Calidad Importancia
Disefio de los estudios Riesgo de Inconsistencia Incertidumbre Imprecision Otras
sesgo respecto a que la consideraciones
evidencia sea
directa
EFECTIVIDAD
Recurrencia
14 (24, 26, 38-42, 44-47, 49-| Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria? Muy seria3 Seria* No detectadas - 000 Critica
51) MUY BAJA
Resultados estéticos
6 (24, 26, 40, 42, 44, 50) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria® Seria*® No detectadas 000 Importante
MUY BAJA
Alivio sintomatico
3(24, 39, 42) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria? Muy seria*® No detectadas &O00 Importante
MUY BAJA
POSAS pacientes
3 (39, 47,51) Estudios observacionales Muy serio’ No seria’ Muy seria3 Seria* No detectadas aO00 Importante
MUY BAJA
POSAS observadores
3(39,47,51) Estudios observacionales Muy serio’ No seria’ Muy seria® Seria* No detectadas 000 Importante
MUY BAJA
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N° estudios Evaluacion de la calidad Calidad

Disefo de los estudios Riesgode Inconsistencia Incertidumbre Imprecisién Otras

sesgo respecto a que la consideraciones
evidencia sea
directa

Mejora en el prurito

5(26, 39, 41,42, 51) Estudios observacionales Muy serio’ No seria’ Muy seria3 Muy seria*® No detectadas eO00 Importante
MUY BAJA

Mejora en el enrojecimiento

2(42,51) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria® Muy seria*® No detectadas eO00 Importante
MUY BAJA

Mejora en la impotencia funcional

1(39) Estudio observacional Muy serio® No aplica™ Muy seria® Muy seria*® No detectadas eO00 Importante
MUY BAJA

Mejora en el dolor

3(26,39,51) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria? Muy seria*® No detectadas eO00 Importante
MUY BAJA

Mejora quemazoén

2(39,42) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria® Muy seria*® No detectadas 000 Importante
MUY BAJA

SEGURIDAD

Toxicidad cutanea grado 3 0 4

4.(24, 26, 49, 50) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria? Seria* No detectadas eO00 Critica
MUY BAJA

Complicaciones graves/severas

2 (24, 38) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria3 Seria* No detectadas eO00 Critica
MUY BAJA
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N° estudios Evaluacion de la calidad Calidad

Disefo de los estudios Riesgode Inconsistencia Incertidumbre Imprecisién Otras

sesgo respecto a que la consideraciones
evidencia sea
directa

Infeccién de la cicatriz

7 (38-40, 45-47, 51) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria3 Seria* No detectadas eO00 Importante
MUY BAJA
Dehiscencia
6 (38-40, 44, 47, 51) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria® Seria* No detectadas eO00 Importante
MUY BAJA

Telangiectasias

5 (24, 42, 45, 46, 50) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria3 Seria* No detectadas e000 Importante
MUY BAJA

Cambios en la pigmentacién

10 (24, 26, 38,39, 41,45, | Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria? Seria* No detectadas &000 Importante
46, 49-51) MUY BAJA
Hipopigmentacién
5(24, 38, 45, 50, 51) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria® Seria* No detectadas - 000 Importante
MUY BAJA
Hiperpigmentacion
5 (24, 38, 45, 50, 51) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria® Seria* No detectadas 000 Importante
MUY BAJA
Fibrosis
2 (45, 49) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria’ Seria* No detectadas 000 Importante
MUY BAJA
Retraso en la cicatrizacién/H. crénica
5(38, 42, 44, 45, 51) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria® Seria* No detectadas 000 Importante
MUY BAJA
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N° estudios Evaluacion de la calidad Calidad

Importancia
Disefo de los estudios Riesgode Inconsistencia Incertidumbre Imprecisién Otras
sesgo respecto a que la consideraciones
evidencia sea
directa
Aparicién de tumores
2 (39, 40) Estudios observacionales Muy serio’ Muy seria® Muy seria3 Seria* No detectadas eO00 Critica
MUY BAJA
Mortalidad
2(42, 44) Estudio observacionales Muy serio’ No seria® Muy seria’ Muy seria*"! No detectadas eO00 Critica
MUY BAJA

' La mayoria son estudios retrospectivos que presentan multiples sesgos y falta de informacion 2 La tasa recurrencia objetivada en los distintos estudios es altamente variable (3,1% al
46%); ® La evidencia es siempre indirecta al no existir grupo de comparacion “Pequefio tamafio muestral y/o nimero pequefio de pacientes en el grupo de intervencion en la mayoria de los
estudios; °Los resultados varian extremadamente a nivel de los diferentes estudios ®Evaluacion subjetiva de la variable; 7 Los resultados son muy similares a nivel de los estudios;La

medicion de los resultados difiere a nivel de los estudios; ° Alto riesgo de sesgo de seleccién y pérdidas de seguimiento; '°Un solo estudio '"No se observan muertes in ninguno de los
estudios

Efectividad y seguridad de la braquiterapia de alta tasa de queloides: revision sistematica 121






jB|ICIB

«i»
i
+ &+
+r+

XUNTHA
DE GALICIA

Axencia de
Cofecemento en
Saude

avalia-t

Analise e estudos

m Efectividad y seguridad de la braquiterapia de alta tasa en el tratamiento de queloides




