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GLOSARIO

Paciente sobreviviente al cancer: Paciente oncolégico a quien se le realiza
seguimiento por el médico tratante después de haber culminado todo el periodo de
tratamiento activo y se encuentra libre de enfermedad.

Paciente oncoldégico asintomatico: Paciente oncologico, el cual no presenta
sintomas asociados al cancer.

Remision completa: Desaparicion de todos los sintomas y sefales de cancer en
respuesta a un tratamiento, también interpretado como la ausencia de enfermedad
activa. La remision puede evidenciarse a través de diferentes examenes segun cada
patologia.

Seguimiento del paciente sobreviviente al cancer: Atencion del paciente a traves
de examenes indicados por el médico tratante a fin de monitorear la recuperacion del

mismo y controlar la reaparicion de signos de recurrencia.




DICTAMEN DE RECOMENDACION DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 003-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
SEGUIMIENTO DE PACIENTES SOBREVIVIENTES AL CANCER DE PROSTATA

CONTENIDO

ava\uacmn e P
()
veB® %

%};ﬁf'ébé‘éi&iﬁ ). RESUMEN EIECUTIVIO: . oxusmiss snsissssssssisssisssomsessissssn o s s s st 6
I INTRODUGCCION.........ooctiueeeieireeeeeeestee e sa s sesasass s see et essssssasasanss s sessassssesesnnnns 7
. VETODOLOGER .....oonsseinerenssmrsaiissismimamis i sissm i oS R e iass 9
A.ESTRATEGIA DE BUSQUEDA ................. SRR PR 9

B.TERMINOS DE BUSQUEDA ... .o, 9

C.CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA ....................... 11

IV. RESULTADOS .....oeeieceeucteieeeaaeteseeeeesssasasasassesessssessssssesssssesssssasssassesesesessssnssssns 12

A. GUIAS DE PRACTICA CLINICA ... 12

B. POLITICAS O DECISIONES DE COBERTURA ..ot 17

V. DISCUSION ...ooeeveeeeeeeceeseieeieeeeteseeeaeaseaese s s eseasesessseeeaesensssesesssesseeseassesssessesesens 19

T e e LT T S S 21

VIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....ocviviuciiiieeeiiecesciesesiesseesesssssasasasssssasasaes 22

VT T T] 2 U PSS S 25




£l

55 iy,

o

DICTAMEN DE RECOMENDACION DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 003-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
SEGUIMIENTO DE PACIENTES SOBREVIVIENTES AL CANCER DE PROSTATA

l. RESUMEN EJECUTIVO

Antecedentes: Luego del tratamiento oncolégico inicial, los pacientes deben recibir de
forma estandar una serie de cuidados que se centren en la deteccion de recurrencias y
de segundas neoplasias; este estandar aun no esta disponible en EsSalud. Asi, el
objetivo del presente dictamen es evaluar las principales guias de practica clinica
(GPC) y politicas de cobertura (PC) acerca de como se realiza el seguimiento rutinario
de pacientes sobrevivientes al cancer de prostata.

Metodologia: Se realizd una busqueda bibliografica para identificar GPC y PC
publicadas en los ultimos cinco afnos en PubMed, MEDLINE, Web of Science, Scopus,
y en sitios web de instituciones que elaboran GPC o PC.

Resultados: Se identificaron 954 registros en bases de datos bibliograficas y cuatro
documentos en sitios web. Se incluyeron doce documentos que corresponden a ocho
GPC y cuatro PC. La mayoria de GPC, asi como, las PC identificadas, recomiendan la
determinacion periddica de los niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) para el
seguimiento de pacientes sobrevivientes al cancer de prostata, y de las ocho guias
identificadas solo una recomienda un periodo de seguimiento de diez afios como
minimo después del tratamiento inicial. Sin embargo, estas recomendaciones se
basan en consenso de expertos, evidencia de baja calidad, y potencial conflictos de
interés reportados por los elaboradores de las guias.

Conclusiones: La revisién de la evidencia cientifica denota una variabilidad en la
periodicidad en la realizacion de examenes en los documentos revisados, siendo el
PSA el examen de laboratorio recomendado para el seguimiento de pacientes
sobrevivientes al cancer de prostata. Los resultados fueron presentados y deliberados
con el grupo de expertos con lo cual se elaboraron las recomendaciones planteadas
en el Anexo 1.
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Il.  INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de prostata (CP) es la segunda neoplasia mas frecuente en
hombres con un estimado de 1 095 000 casos y 307 000 muertes en 2012 (Ferlay et
al., 2014). En el Peri, GLOBOCAN estima que se produjeron 3909 nuevos casos y
2080 muertes por CP en 2012, convirtiéndose en la neoplasia de mayor mortalidad en
hombres (Ferlay et al., 2014). Asimismo, el Sistema Nacional de Vigilancia del Cancer
de las ciudades de Lima y Arequipa, reporta que entre los anos 2010 y 2012 se
diagnosticaron un total de 2071 nuevos casos de CP (5.7 % del total de canceres)
(Pifieros et al., 2017).

El adenocarcinoma de prostata es el tipo celular mas frecuente de CP, aunque en
raras ocasiones pueden presentarse otros tipos celulares (sarcomas, epidermoides,
escamosos, entre otros), localizandose preferentemente en zonas periféricas
(permitiendo la digitopalpacion) y en la zona transicional de la prostata (Maygarden,
2015). EI CP tiene como sitios de metastasis a la columna lumbar, fémur proximal y la
pelvis, lo que puede causar un aumento de la fosfatasa alcalina. A nivel genético, en el
CP puede identificarse cominmente la hipermetilacion del promotor del gen de la
glutation S-transferasa (GSTP1), que se encuentra en el cromosoma 11913 (Kemp,
Burns, & Brown, 2008).

La estadificacion del CP se basa en el sistema TNM -tumor (T), ganglios linfaticos (N)
y metastasis (M)- de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Amin & Edge,
2017). Los tumores en estadio | se encuentran localizados en la prostata y no se
puede palpar al tacto rectal ni visualizarse en las pruebas por imagenes. El estadio IA
y lIB es un tumor pequefo para ser palpado o visualizado en las pruebas por
imagenes, o bien, describe un tumor ligeramente de mayor tamano que puede
palparse al tacto rectal, el tumor esta localizado dentro de la glandula prostatica, y no
se ha diseminado a ganglios linfaticos ni a los 6rganos distales. El estadio Ill es
cuando el tumor se disemind mas alla de la capa externa de la prostata hacia los
tejidos adyacentes o incluso a las vesiculas seminales (Klein, 2017). Basandose en la
estadificacion, se estiman que las cifras de sobrevida a cinco afios para los estadios
localizados | y Il son cercanos al 100 %, y de 95 % para el estadio Ill; sin embargo, la
sobrevida se ve reducida al 30 % para estadios avanzados de la enfermedad (estadio
IV) (Cancer Research UK, 2016).

El tratamiento del CP en estadios localizados (I, Il y Il) se basa en tres alternativas:
cirugia, radioterapia con/sin hormonoterapia y vigilancia activa (Klein et al., 2017). La
eleccion del tratamiento depende de multiples factores, que incluye: tumor limitado a la
glandula prostatica, tamafio tumoral, grado histologico (grado de agresividad del
tumor), edad del paciente, estado general, comorbilidades, y los potenciales efectos
secundarios del tratamiento (Klein, 2017). Antes de elegir la opcion terapéutica es
importante que la extensién de la enfermedad esté correctamente evaluada. Dentro de
los factores que se usan para predecir la evolucion antes del tratamiento son el estadio
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clinico, el nivel de PSA, el volumen tumoral, y el grado de agresividad del tumor que se
conoce como la puntuacién de Gleason.

Luego del tratamiento oncolégico inicial, los pacientes sobrevivientes requieren una
serie de cuidados durante el seguimiento que se centren en la deteccién de
recurrencias locales o a distancia y de segundas neoplasias, asi como, de la vigilancia
de metastasis, evaluacion y reduccion del impacto de la enfermedad y su tratamiento,
y, coordinacion entre especialistas y proveedores de atencién primaria para garantizar
que se satisfagan las necesidades de salud de los pacientes (Jacobs et al., 2009;
Johnson & Johnson, 2013). No obstante, la atencion del paciente oncolégico se ha
centrado basicamente en el tratamiento y ante un escenario creciente en la sobrevida
de estos pacientes, se imponen nuevas demandas para los prestadores de salud que
en ocasiones se caracterizan por insuficiente capacitacion, escasa informacion y/o
carencia de estandares de atencion integral, lo cual genera una gran variabilidad en el
manejo y seguimiento del paciente oncologico (Jacobs et al., 2009; Siddiqui &
Rajkumar, 2012).

Dado que el seguimiento oncoldgico es importante, el IETSI, a partir de la iniciativa de
médicos especialistas en oncologia de EsSalud, inicié una serie de actividades para
generar una propuesta de estandarizacion del proceso de seguimiento de los
pacientes sobrevivientes al CP en EsSalud, pues se conoce de la practica clinica
diaria de estos profesionales que actualmente existe variabilidad en el manejo del
paciente con CP, situacién que a nivel individual podria estar generando la exposicién
a intervenciones de seguimiento innecesarias que incurre en uso ineficiente de
recursos, y, por otro lado, también podria estar generandose falta de seguimiento en
pacientes con alto riesgo de recurrencia.

Debido a las implicancias fisicas y/o psiquicas que tiene el seguimiento en el paciente
oncolégico, es importante que este sea ordenado y estandarizado en EsSalud. Asi,
con un proceso de seguimiento del paciente adulto sobreviviente al CP estandarizado,
se espera lograr un impacto positivo directo y en corto plazo. Los beneficios que se
esperan en el paciente estan relacionados con la sobrevida y calidad de vida y los
beneficios que se esperan en la institucion estan relacionados con la optimizacién de
los tiempos de atencion en las citas especializadas y un uso eficiente de recursos en la
institucién.

Finalmente, el presente dictamen expone la evaluaciéon de guias de practica clinica y
politicas o decisiones de cobertura acerca de como se realiza el seguimiento rutinario
en pacientes adultos sobrevivientes al cancer de prostata, con el objetivo de construir
un proceso de seguimiento estandar en EsSalud, que permita detectar recurrencias
locales, recurrencias a distancia y la aparicion de segundas neoplasias.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva y jerarquica de la literatura para
identificar guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura (PC) referentes al
seguimiento de pacientes sobrevivientes al CP. Asimismo, con el proposito de
complementar la evidencia con datos epidemiolégicos locales, se realizaron
blusquedas especificas en la base de datos de GLOBOCAN.

Se realizo una busqueda bibliografica el dia 6 de diciembre de 2017 de la informacion
publicada en los ultimos cinco afios en cuatro bases de datos bibliograficas (PubMed,
MEDLINE via OVID, Web of Science, y Scopus). Adicionalmente, se realizdé una
blusqueda manual en sitios web de grupos dedicados a la investigacion y educacion en
salud que elaboran guias de practica clinica como The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), The Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ),
National Guideline Clearinghouse (NGC) de los Estados Unidos, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) de Canada, Scottish Medicines
Consortium (SMC) de Escocia, el Ministerio de Salud de Peru, el Instituto de
Enfermedades Neoplasicas de Peru, y de sociedades o asociaciones especializadas
en oncologia: National Comprehensive Cancer Network, American Society of Clinical
Oncology, American Cancer Society, American Urological Association, European
Society for Medical Oncology, Association of Cancer Physicians, Kidney Cancer
Association, Association of European Cancer Leagues, European Association of
Urology, Cancer Australia, Cancer Council Australia, Canadian Cancer Society,
Canadian Society for Surgical Oncology. Health Canada, National Cancer Institute
(Brazil), National Cancer Institute (Chile), National Cancer Institute (Colombia), y
Sociedad Mexicana de Oncologia.

Finalmente, se buscaron politicas o decisiones de cobertura en los sitios web de los
sistemas de salud (publicos y/o privados) de Brasil, Colombia, Chile, Argentina,
México, EE. UU., Canada, Reino Unido, Alemania y Australia, referentes al
seguimiento de pacientes sobrevivientes al CP.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder al objetivo
del presente dictamen, se emplearon términos MeSH y/o términos generales de
lenguaje libre para cada una de las bases de datos. Las estrategias de busquedas
junto con los resultados obtenidos para cada base de datos bibliografica, se describen
a continuacion:
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Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed)
datos
Fecha de busqueda: 6 de diciembre de 2017 Resultados
Estrategia | #1 | (Prostatic neoplasms[mesh]) OR ((prostate[tiab] OR 150776
prostatic[tiab]) AND (cancer[tiab] OR tumor[tiab] OR
neoplasm(tiab] OR carcinomaltiab] OR malignancy]tiab]))
#2 | Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR | 82636
Guide Line*[tiab]
#3 | "2013"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication] 5417523
#4 | #1 AND #2 AND #3 i 1292
Estrategia de busqueda en MEDLINE via OVID
Base de | MEDLINE via OVID (Limite a los ultimos 5 afos)
datos
Fecha de busqueda: 6 de diciembre de 2017 Resultados
Estrategia | #1 | (prostate.tw OR prostatic.tw) AND (cancer.tw OR tumor.tw 51060
OR neoplasm.tw OR carcinoma.tw OR malignancy.tw)
#2 | guideline.pt OR practice guideline.pt OR guideline ti 12899
#3 | #1 AND #2 163
Estrategia de busqueda en Web of Science
Base de | Web of Science (indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI \
datos Periodo de tiempo=2013-2017) Tipo de documento: Article 1
' !
Fecha de busqueda: 6 de diciembre de 2017 | Resultados |
Estrategia | #1 | TS=((prostate OR prostatic) AND (cancer OR tumor OR ; 45021
neoplasm OR carcinoma OR malignancy))
#2 | TS=(guideline* OR "practice guideline*" OR "guide line*") | 9839 |
#3 | #1 AND #2 AND Tipos de documento: (Article) 1157 ]
Estrategia de busqueda en Scopus
Base de Scopus
datos
Fecha de busqueda: 6 de diciembre de 2017 Resultados
Estrategia | #1 | INDEXTERMS ((prostate OR prostatic) AND (cancer OR 206401

tumor OR neoplasm OR carcinoma OR malignancy)) OR
TITLE-ABS ((prostate OR prostatic) AND (cancer OR tumor

10
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OR neoplasm OR carcinoma 5R_rﬁélignaﬁéy)_)'

#2 | TITLE (guideline* OR "practice guideline* OR "guide line*") | 96121

#3 | PUBYEAR > 2012 1406598

% P.BURELA &
o) o

Rty rsl? #4 | #1 AND #2 AND #3 342

Finalmente, para la busqueda especifica en los sitios web de sociedades oncoldgicas,
asociaciones oncoldgicas, y sistemas de salud, se emplearon términos generales en
inglés, espafnol o portugués, segun el caso, combinando los siguientes términos

",

“prostate” y “prostatic” con “cancer”, “tumor”, “neoplasm”, “carcinoma” y “malignancy”.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SINTESIS DE LA
EVIDENCIA

La seleccion bibliografica se limitd a GPC publicadas en los ultimos cinco afios de
acuerdo con el objetivo del dictamen. Adicionalmente, se priorizaron las PC o
decisiones de cobertura que hayan establecido condiciones y/o criterios desde la
perspectiva del financiador de salud para el seguimiento de paciente sobrevivientes al
CP.

11
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IV. RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados de la busqueda bibliografica de GPC y PC
para el seguimiento en pacientes sobrevivientes al CP. Inicialmente, la busqueda
identifico un total de 954 registros en las bases de datos bibliograficas. Una vez
eliminados los duplicados (n=362) y los documentos claramente irrelevantes (n=577),
se preseleccionaron 15 que fueron evaluados para su elegibilidad a texto completo y
se incluyeron cuatro documentos obtenidos en las busquedas en las paginas web. Se
seleccionaron 12 documentos que corresponde a ocho GPC y cuatro PC relacionadas
con el objetivo del presente documento.

Finalmente, los resultados fueron presentados y deliberados en dos reuniones con un
grupo de expertos en oncologia clinica para seleccionar y elaborar las
recomendaciones planteadas en el Anexo 1. En las reuniones se contd con la
participacién de médicos especialistas y residentes en oncologia del Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud.

A. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Cancer Care Ontario (2017). Follow-up Care for Survivors of Prostate Cancer -
Clinical Management: a Program in Evidence-Based Care Systematic Review and
Clinical Practice Guideline (Cancer Care Ontario, 2015; Loblaw et al., 2017)

Es una guia canadiense sobre seguimiento en sobrevivientes al CP elaborada por un
programa en cuidado basado en la evidencia del Cancer Care Ontario que fue
desarrollada para proporcionar una guia basada en evidencia sobre la frecuencia con
la cual debe ser evaluado el PSA después del tratamiento con intencién curativa y
definir las pruebas diagnosticas mas adecuadas en caso de recurrencia bioquimica.
Se realizé una revision sistematica de estudios primarios y revisiones sistematicas por
un grupo de expertos en desarrollo de guias y expertos tematicos.

Ademas, menciona que, la busqueda de literatura no encontré ninguna revision
sistematica o estudio prospectivo que evaluaran la frecuencia de realizacion del PSA
después del tratamiento con intencién curativa.

Basado en opinién de expertos, ante la falta de evidencia, la GPC considera que, para
pacientes con CP el esquema de seguimiento se basa en el tratamiento con intencion
curativa que fue indicado. Asi, en tratamientos quirtrgicos se recomienda medir los
niveles de PSA cada tres meses durante el primer afio, cada seis meses en el
segundo afio, y luego de forma anual. Respecto a los tratamientos no quirtrgicos, se
recomienda se realice un primer test a los seis meses después de completar el
tratamiento, cada seis meses hasta los cinco anos, y luego de forma anual.

12
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Esta guia utilizé un método sistematico para la busqueda de evidencia en MEDLINE y
EMBASE, y describe los métodos utilizados para formular las recomendaciones, entre
los que se menciona la participacion de un panel de expertos ante la falta de
evidencia. Ademas, antes de su publicacion final, la guia pasé por revision externa de
expertos y sometida a revisién de profesionales de la salud que sean potenciales
usuarios de la guia. Algunos autores de esta guia declararon haber recibido
financiamientos para investigacién u honorarios por consultorias a farmacéuticas.

Saudi Oncology Society y Saudi Urology Association (2016). The Saudi clinical
management guidelines for prostate cancer (Abusamra et al., 2016).

Es una guia de Arabia Saudita sobre manejo clinico del paciente con CP elaborada
por la Sociedad Saudita de Oncologia y la Asociacion Saudita de Urologia. La guia es
una actualizacion de una guia previa basada en evidencia proveniente de una
busqueda bibliografica de revisiones sistematicas, busqueda manual en revistas y
resumenes de congresos, y en la opinion de expertos de un comité ad-hoc.

La guia considera que, las opciones de manejo de los pacientes dependen del estadio
(localizados vs. metastasico), el grupo de riesgo, y la expectativa de vida. Asi, para el
seguimiento de pacientes con CP después del tratamiento con intencion curativa
mencionan que se deber realizar un dosaje de PSA alos 3, 6, y 12 meses después del
tratamiento, luego cada seis meses durante tres afos y posteriormente de forma
anual.

Esta guia utilizé un método sistematico para la busqueda de evidencia en MEDLINE y
Cochrane Library hasta diciembre 2014, y usé un método de votaciéon por parte del
comité de expertos en especialidades oncologicas para formular las recomendaciones
finales. Ademas, antes de su publicacion final, la guia pasé por revision externa.
Finalmente, los autores no declararon tener conflictos de interés.

American Society of Clinical Oncology (ASCO) (2015). Prostate Cancer
Survivorship Care Guideline: American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline Endorsement (Resnick et al., 2015).

Es una guia norteamericana sobre manejo de pacientes sobrevivientes al CP
elaborada por la Sociedad Norteamericana de Oncologia Clinica que fue desarrollada
para optimizar el estado de salud y la calidad de vida luego del tratamiento del CP,
incluyendo el seguimiento y otros cuidados. Se realizé una revision de la literatura para
identificar estudios relevantes, revisiones sistematicas, meta-analisis, y GPC por un
grupo de desarrolladores de guias. Ademas, menciona que, las recomendaciones
fueron aprobadas por un panel de especialistas en oncologia.

Para efectos del seguimiento para recurrencia del CP sin especificar estadios, la guia
considera realizar una medicion de PSA cada 6 a 12 meses durante los primeros cinco
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afos, luego de forma anual. No obstante, se menciona que los especialistas pueden
recomendar una mayor frecuencia de medicién del PSA, particularmente en hombres
con alto riesgo de recurrencia y/o hombres quienes pueden ser candidatos a terapia
de salvataje, y el esquema de periodicidad debe ser determinado por el especialista en
CP y el médico de atencién primaria.

Esta guia utilizdé una actualizacion de revision de la literatura para la busqueda de
evidencia en PubMed, y describe brevemente los métodos utilizados para formular las
recomendaciones, entre los que se menciona revision por metodélogos de la guia de
la Sociedad Norteamericana del Cancer y la revision de las recomendaciones por un
panel de expertos. No se reporta la revision externa de la guia y dentro de los
conflictos de interés algunos autores declararon haber recibido financiamiento para
investigacion u honorarios por consultorias a farmacéuticas.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2017). NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology® Prostate Cancer (Version 2.2017) (National
Comprehensive Cancer Network, 2017).

Es una guia sobre CP elaborada por la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, sigla
del inglés National Comprehensive Cancer Network) en los Estados Unidos. Esta guia
basa sus recomendaciones en la calidad de la evidencia cientifica y el consenso del
panel de miembros de la guia, clasificandolas en cuatro categorias segun su
instrumento de gradacion (11, 2A2, 2B% y 3%).

La GPC no divide sus recomendaciones para el seguimiento en funcion del estadio
localizado de la enfermedad. Basado en evidencia de nivel inferior (2A), el panel
recomienda luego de la terapia definitiva inicial que los pacientes sean seguidos con
PSA cada 6-12 meses durante cinco anos, luego de los cuales se debe realizar un
PSA anual, asimismo, se recomienda un tacto rectal cada afio, pero puede ser omitido
si el nivel del PSA es indetectable.

Los detalles de la elaboracion y metodologia de actualizacion de las guias elaboradas
por la NCCN se encuentran disponibles en su pagina web®. Entre las limitaciones de la
metodologia, se encuentran la busqueda en una unica base de datos bibliografica
(PubMed), y la falta de una descripcién clara de los criterios para seleccionar la
evidencia y de un proceso de revision externa. Cabe mencionar que gran parte de los

' Categoria 1: en base a evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme del NCCN de que
la intervencion es apropiada.

2 Categoria 2A: en base a evidencia de nivel inferior, existe un consenso uniforme de NCCN de
que la intervencion es apropiada.

3 Categoria 2B: en base a evidencia de nivel inferior, existe un consenso de NCCN de que la
intervencion es apropiada

4 Categoria 3: en base a cualquier nivel de evidencia, existe un gran desacuerdo de NCCN de
que la intervencion es apropiada.

5 https://www.nccn.org/professionals/development.aspx
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miembros del panel elaborador de la guia, reportaron recibir honorarios por parte de
diversas empresas farmacéuticas, tal como se consigna en la web de la organizacién®.

National Institute of Care and Health Excellence (NICE) (2014). Prostate cancer:
diagnosis and management (National Institute of Care and Health Excellence
(NICE), 2014).

Es una guia diagnéstico y manejo del CP elaborada por el NICE (sigla del inglés
National Institute of Care and Health Excellence), en la cual el grupo evaluador
recomienda en base al consenso de expertos, que en pacientes sobrevivientes al CP
localizado con tratamiento radical se debe evaluar el PSA a las seis semanas luego
del tratamiento, al menos cada seis meses durante los primeros dos afos, y luego una
vez al ano. Cabe mencionar que, estas recomendaciones no diferencian estadios
clinicos del cancer.

Los detalles de la elaboracion y metodologia de actualizacion de las guias elaboradas
por NICE, mediante una revision sistematica, se encuentran disponibles en la versién
completa.

European Association of Urology (EAU) (2017) Guidelines on Prostate Cancer
(European Association of Urology, 2017).

Es una guia sobre CP elaborada por la EAU (sigla del inglés European Association of
Urology) que tuvo como objetivo el asistir a los profesionales de la salud en el manejo
basado en la evidencia de pacientes con CP. Dentro de las recomendaciones dadas
por la guia luego del tratamiento de la enfermedad localizada (prostatectomia o
radioterapia o braquiterapia), se considera realizar un seguimiento rutinario a
pacientes asintomaticos mediante un historial especifico de la enfermedad y medicion
del PSA, complementado con un tacto rectal, que deben realizarse a los tres, seis y
doce meses después del tratamiento, luego cada seis meses hasta el tercer afio, y
posteriormente cada ano.

Se menciona que, no se deben ofrecer rutinariamente gammagrafias 6seas y otros
examenes de imagenes a pacientes asintomaticos si no hay signos de recaida
bioquimica. En caso de que los pacientes tengan dolor 6seo u otros sintomas de
progresion, se debe considerar la reestadificacién independientemente del nivel de
PSA.

Los detalles de la elaboracion y metodologia de actualizaciéon mediante una revision
sistematica de las guias elaboradas por la EAU se encuentran disponibles en su
pagina web’. Entre las limitaciones, se encuentran la falta de claridad del proceso de

8 https://www.nccn.org/disclosures/PanelDisclosureList. aspx?Meetingld=0&Groupld=597
"http://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Systematic-Reviews-Methods-and-
Processes-Handbook-15072016.pdf
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revision externa y los potenciales conflictos de interés de los miembros del panel
elaborador de la guia.

American Urological Association / American Society for Radiation Oncology
(ASTRO) / Society of Urologic Oncology (SUO) (2017). Clinically Localized
Prostate Cancer: AUA /ASTRO/SUO Guideline (American Urological Association
(AUA) / American Society for Radiation Oncology (ASTRO) / Society of Urologic
Oncology (SUQ), 2017)

Es una guia sobre CP, elaborada por la AUS (sigla del inglés American Urological
Association) que realizdé una revision sistematica sobre el seguimiento en cancer
prostatico. Al respecto, la AUS considera para la fuerza de evidencia las siguientes
categorias: A (alta), B (moderada), y C (baja).

Dentro de las recomendaciones para el seguimiento post-tratamiento, la guia
considera que los clinicos monitorizaran los pacientes con CP con PSA, sin especificar
estadio de la enfermedad o frecuencias de medicion. Esta recomendacion la considera
un principio clinico, es decir que es un componente de la atencibn médica
ampliamente aceptada por urélogos u otros medicos para la cual puede haber o no
evidencia en la literatura médica. Cabe precisar, que la guia considera que la medicién
del PSA es recomendado por al menos durante diez afios y que la frecuencia es
determinada por el riesgo de recurrencia y preferencias del paciente. Finalmente, en
pacientes con alto riesgo, el monitoreo del PSA puede ir mas alla de los diez afos.

En relacién al rigor metodolégico de esta guia, los detalles de la elaboracion vy
metodologia de la revision sistematica han sido reportados. Se menciona como fueron
los criterios para seleccionar la evidencia y se listan los participantes de la revision
externa. Cabe mencionar que gran parte de los miembros del panel elaborador de la
guia, reportaron recibir honorarios por parte de diversas empresas farmacéuticas, tal
como se consigna al final de la guia.

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Peru (2013) Guia de practica
clinica de cancer de prostata (Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), 2013)

Es una guia sobre CP elaborada por el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas del Peru, y dentro de los autores solo se indica al Departamento de
Oncologia Meédica y para la revision y validacion al Departamento de Normatividad,
Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos.

Respecto al seguimiento después de una prostatectomia, la guia considera que los
pacientes deben tener monitoreo continuo y regular del PSA, sin especificar estadio de
la enfermedad o frecuencias de medicidon. Se debe precisar que esta guia tiene
diversas limitaciones metodolégicas, tales como: la ausencia de una descripcion sobre
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la metodologia de busqueda de evidencia, criterios de seleccion, participacion de
profesionales con experticia en busqueda de evidencia y la revision de la guia por
expertos externos antes de su publicacion. Al mismo tiempo, no se describe quiénes
fueron los profesionales que participaron en la elaboracion de la guia y si tenian algin
conflicto de interés.
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B. POLITICAS O DECISIONES DE COBERTURA

Ministerio de Salud - CONITEC, Brasil (2016) Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Adenocarcinoma de Prostata (Secretaria de Atengao a
Saude/Ministério da Saude, 2016)

En Brasil la cobertura establecida por el sistema de salud publico (SUS), considera
que después del tratamiento quirurgico, los pacientes pueden ser seguidos con la
realizacion de PSA y eventualmente la realizacién de un tacto rectal. El seguimiento
con PSA debe ser realizado con mayor frecuencia en los primeros meses después de
cirugia o radioterapia, y puede ser espaciado con intervalos mayores después de los
primeros anos si no hay sospecha de recidiva. Se sugiere una medicion de PSA a los
3, 6 y 12 meses después del tratamiento inicial; luego semestralmente hasta el tercer
afno; y anualmente en los anos siguientes.

Estos procedimientos de seguimiento han sido establecidos dentro de las directrices
del Ministerio de Salud que deben ser cumplidos en los Estados, Distritos Federales y
Municipios del Brasil. La metodologia para la elaboracién de las directrices incluyé una
busqueda y validacién de literatura en las bases de datos PubMed, Embase vy
Cochrane sin especificar los participantes en la seleccion de articulos ni la forma de
sintesis de los resultados. Cabe precisar que, la version final fue aprobada luego de
incorporar las observaciones provenientes de un proceso de revision externa publica a
la que se sometieron las directrices.

Secretaria de Salud, México (2010). Guia de practica clinica: diagnostico y
tratamiento del cancer de proéstata en el segundo y tercer nivel de atencién
(Secretaria de Salud, 2010)

La guia tiene como objetivo poner a disposicion una serie de recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar acciones
nacionales en el manejo del CP que fue elaborada bajo la coordinacion del Centro
Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC) y con la participacién de las
instituciones que conforman el Sistema Nacional de Salud. La escala de gradacion de
la evidencia se realizo en base a la escala modificada de Shekelle et al.(Shekelle,
Woolf, Eccles, & Grimshaw, 1999), y los grados de evidencia para el seguimiento de la
guia sobre CP de la European Association of Urology del 2008.
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En esta guia, se recomienda un seguimiento estrecho durante el primer afio después
del tratamiento, cuando el riesgo de falla es alto. Entre las medidas se recomienda el
PSA y tacto rectal durante el seguimiento en intervalos de 3, 6 y 12 meses después
del postoperatorio, después cada seis meses hasta tres afios y posteriormente en
forma anual (Grado de la recomendacion: B). Los detalles de los niveles y grados de la
evidencia y recomendaciones, se encuentran disponibles en los anexos de la guia®.

Ministerio de Salud, Chile (2015). Guia Clinica AUGE: cancer de prostata en
personas de 15 afos y mas (Ministerio de Salud, 2015)

La guia tiene como uno de sus objetivos el disminuir la variabilidad en el estudio
diagnostico, tratamientos y seguimiento del CP. La metodologia para su elaboracion
incluyé una revisién sistematica de la literatura, analisis y sintesis de la evidencia por
un grupo de expertos en CP; sin embargo, los detalles de este proceso han sido
reportados dentro de la guia.

La recomendacioén es para realizar seguimiento con PSA cada tres meses los primeros
dos afos posteriores a cirugia, luego cada seis meses desde el tercer afo
postoperatorio y anualmente después del quinto ano posterior a un tratamiento del CP
localizado (Grado de Recomendacién: A). Los detalles de los grados de
recomendacion se encuentran disponibles en el Anexo 2 de la guia®. Cabe resaltar
que la guia considera que no se justifica el uso de otros examenes a menos que el
PSA ascienda o aparezcan sintomas de recurrencia.

Ministerio de Salud y Proteccion Social, Colombia (2013). Guia de practica
clinica (GPC) para la detecciéon temprana, diagnéstico, tratamiento, seguimiento
y rehabilitacion del cancer de prostata (Ministerio de Salud y Proteccion Social,
2013)

Se recomienda el seguimiento trimestral de los niveles de antigeno prostatico en
pacientes tratados con intencién curativa durante el primer afo posterior al tratamiento
y semestralmente en el segundo ano (3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses), luego de forma
anual (Grado de recomendacion: D, Nivel de evidencia: consenso).

8http:/Awww.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/CatalogoMaestro/140_GPC_CA_PROSTATA
/Gpc_ca_prostata. pdf
Shttp://Awww.bibliotecaminsal.cl/wp/wp-content/uploads/2016/04/Cancer-de_prostata_25-nov-
2015.pdf
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V. DISCUSION

La presente revision recoge las recomendaciones reportadas en principales guias de
practica clinica y politicas de cobertura de financiadores publicos de salud, respecto al
seguimiento de pacientes sobrevivientes al CP. En tal sentido, se identificaron ocho
GPC y cuatro PC que permiten dar respuesta al objetivo del presente dictamen.

Con respecto a las GPC, estas coinciden en brindar recomendaciones para un
seguimiento basado en la medicion periédica de los niveles séricos de PSA; sin
embargo, la mayoria establecen sus recomendaciones basadas en consenso de
expertos, evidencia de baja calidad, potencial conflictos de interés reportados por los
elaboradores de las guias, y sin la incorporacion de grupos de interés como pacientes,
profesionales de la salud o decisores (Johnson & Johnson, 2013; Merkow, Korenstein,
Yeahia, Bach, & Baxi, 2017; Penson, 2017). Cabe precisar que, la GPC del Cancer
Care Ontario considera la falta de evidencia para establecer la periodicidad de la
evaluacion de los niveles de PSA en el seguimiento de pacientes sobrevivientes al CP
luego del tratamiento con intencion curativa recomendando que el seguimiento se
base en el riesgo de recurrencia segun la realizacion de un procedimiento quirtrgico o
no quirdrgico. En cuanto a la duracién del periodo de seguimiento solo la guia de la
AUA/ASTRO/SUO considera que la medicion del PSA durante el seguimiento debe ser
realizado por al menos durante diez afios. A nivel nacional, la guia del INEN sobre
CP, menciona que se debe realizar un monitoreo continuo y regular del PSA, sin
especificar estadio de la enfermedad o frecuencias de medicion, presentando,
ademas, diversas carencias metodologicas que fueron descritas en la seccién de
resultados. Siendo asi, se puede evidenciar que existe poca consistencia en las
recomendaciones que brindan las GPC oncolégicas, situacion que ha sido reportada
en un estudio reciente que evalud la especificidad y consistencia de las GPC de
seguimiento oncologico de EE. UU. y Europa, cuyos resultados muestran que el 100 %
de las cinco guias incluidas sobre CP tienen baja especificidad y consistencia, asi
como, recomendaciones ambiguas (Merkow et al., 2017).

En relacion a las politicas de cobertura identificadas, se encontraron cuatro guias
latinoamericanas (Brasil, Chile, Colombia y México) que establecen las intervenciones
que seran cubiertas por el sistema publico de salud. En el caso de Brasil se
consideran la realizacion de una mediciéon de PSA a los 3, 6 y 12 meses después del
tratamiento inicial; luego semestralmente hasta el tercer afio; y anualmente en los
anos siguientes, considerando al tacto rectal como un procedimiento que puede ser
indicado eventualmente en estos pacientes. Por su parte, la guia mexicana considera
al tacto rectal y al PSA dentro de los procedimientos del seguimiento.

El manejo de las enfermedades oncoldgicas es complejo y con un alto costo. En las
ultimas décadas, el gasto de la atencion oncolégica ha tenido un crecimiento
significativo, debido en parte, a los precios de los productos farmacéuticos, las
necesidades de equipos multidisciplinarios, cuidados especializados y centros de
atencion bien equipados que demanda este tipo de atencién (Jackson & Nahata,
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2017). En ese sentido, la revision y sintesis de la evidencia sobre el seguimiento de
pacientes sobrevivientes al CP permitira obtener un conocimiento acerca del proceso,
en términos de cuando y qué procedimientos indicar que sirvan de insumos para una
gestion y mejora de los procesos institucionales dentro de EsSalud que incida en
mejorar la salud de los asegurados, asi como también, abordar la variabilidad de los
procesos de seguimiento que fue manifestada por los especialistas en la reunion de
trabajo del 10 y 22 de noviembre de 2017.

En resumen, a la fecha no se disponen de recomendaciones basadas en evidencia de
calidad dentro de las GPC revisadas que sustenten un protocolo de seguimiento en
pacientes sobrevivientes al CP, ni se observa que exista un consenso entre las
recomendaciones de las principales sociedades o asociaciones en el mundo
interesadas en el campo de la oncologia. Por su parte, los sistemas publicos de salud
en la region brindan cobertura para la determinacion seriada del PSA durante el
seguimiento de pacientes sobrevivientes.

Tomando en cuenta toda la literatura revisada sobre el seguimiento de pacientes
sobrevivientes al CP que muestra la falta de evidencia sélida, se convoco a expertos
en el campo para que dieran sus opiniones con respecto a qué procesos de
seguimiento se deberian adoptar en EsSalud para estos pacientes; en base a la
experiencia clinica que ellos tienen en la institucion y la evaluacion de los resultados
de la busqueda bibliografica. Asi, luego de dos reuniones de trabajo se consensud una
serie de recomendaciones que estan alineadas con la evidencia encontrada y que
podrian ser aplicadas en EsSalud, las que fueron esquematizadas en el Anexo 1 de
este documento.
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VI. CONCLUSIONES

— El presente dictamen expone la revision y evaluaciéon de las guias de practica
clinica y politicas o decisiones de cobertura acerca de como se realiza el
seguimiento en pacientes sobrevivientes al cancer de prostata.

- La mayoria de guias considera como parte del seguimiento de este tipo de
pacientes la realizacion de mediciones séricos del PSA con una periodicidad
variable segun el riesgo del paciente y tratamiento instaurado. Sin embargo, la
recomendacion de estos procedimientos se sustenta en evidencia de baja
calidad o mediante consenso de expertos.

— Brasil, Chile, Colombia y México consideran dentro de sus planes publicos de
cobertura la medicion periddica del PSA como procedimiento de seguimiento
en pacientes sobrevivientes al cancer de préstata sin especificacion del estadio
ni la duracion del seguimiento.

— En resumen, la revision de la evidencia cientifica no reporta evidencia a favor
de un esquema estandar de seguimiento en pacientes sobrevivientes con
cancer de prostata, sin embargo, la mayoria considera al PSA en forma seriada
como un procedimiento fundamental después de finalizado el tratamiento con
intencién curativa. Consecuentemente, junto con un grupo de expertos en
oncologia en base a su experiencia clinica y los hallazgos de la literatura
revisada se logré consensuar una serie de recomendaciones que se describen
en el Anexo 1.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias - IETSI,
recomienda tomar esta evaluacion como una oportunidad importante para
generar y recomendar una propuesta que estandarice los procesos de
seguimiento en pacientes sobrevivientes al cancer de prostata de EsSalud;
esto disminuiria la variabilidad de practica clinica, con la consecuente
disminucion de exposicion a pacientes a procedimientos innecesarios y
contribuiria al uso eficiente y racional de los recursos de la institucion.
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VIll. ANEXO

ANEXO 1. RECOMENDACIONES DEL PROCESO DE SEGUIMIENTO DE
PACIENTES SOBREVIVIENTES AL CANCER DE PROSTATA

Las siguientes recomendaciones estan dirigidas a los médicos especialistas que
participan en el seguimiento de pacientes sobrevivientes al cancer de prostata en los
hospitales del tercer nivel de EsSalud a nivel nacional:

Diagnéstico/condicion de salud | Seguimiento® de paciente sobreviviente al cancer

(estadio segiin AJCC) de prostata
Grupo etario Adultos
Tiempo de seguimiento El paciente sera seguido durante diez afios'

Evaluacién médica por especialista en oncologia
o en el manejo de pacientes oncologicos vy
medicion del PSA a las seis semanas después
del tratamiento definitivo, luego cada tres meses
durante los dos primeros afos, seguido de
mediciones cada seis meses hasta completar
cinco afos, y posteriormente de forma anual.

Recomendaciones especificas
para el seguimiento

Otros examenes de laboratorio, marcadores
tumorales y examenes radiologicos, no son
recomendables para el seguimiento.

* Solo se considera en este proceso de seguimiento a los pacientes que ya terminaron su
tratamiento oncolégico y estan asintomaticos del cancer de prostata. En caso de presentar
sintomas, se debe iniciar el proceso diagnostico segun protocolo institucional.

' En base a la guia de la AUA / ASTRO / SUO (American Urological Association (AUA) /
American Society for Radiation Oncology (ASTRO) / Society of Urologic Oncology (SUO),
2017).

25



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25

