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l.  RESUMEN

Antecedentes: El Seguro Social de Salud-EsSalud no cuenta con guias de practica
clinica estandarizadas ni pautas establecidas a nivel nacional con respecto al
seguimiento de pacientes oncologicos. Asi, el objetivo del presente dictamen es
establecer pautas y recomendaciones de seguimiento de la recurrencia de cancer de
mama EC | en pacientes libres de enfermedad que hayan culminado sus tratamientos
primarios y hormonales. Este escenario no incluye a los pacientes que deban realizarse
pruebas de diagnédstico o seguimiento de hallazgos, ya que ese escenario corresponde
al de tratamiento de la enfermedad, mas no de un seguimiento de pacientes curados.

Métodos: Se realizé una busqueda sistematica de guias de practica clinica en la base
de datos PubMed-Medline, publicadas en los ultimos cinco afos, sin restriccion de
idioma hasta noviembre del 2017. Se realizé una busqueda manual en las paginas de
las organizaciones dedicadas a la investigacion en cancer de mama a nivel
internacional.

Resultados: Se encontraron cinco guias de practica clinica (DKG 2017, NCCN 20186,
ASCO 2013, ACS 2016, SEOM 2017). Las recomendaciones de seguimiento de la
neoplasia en cancer de mama son independientes del estadio clinico. En nuestro
contexto nacional de la seguridad social, existen retos y limitaciones con respecto al
seguimiento de la recurrencia de la enfermedad.

Conclusiones La revision de la evidencia cientifica denota una alta variabilidad en
recomendaciones en los documentos revisados. 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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. INTRODUCCION

El censo nacional de salud del Instituto Nacional del Cancer de E.E.U.U. estimé que
para el ario 2005 el 1.09 % (IC 95 % = 0.95 % a 1.24 %) de las mujeres entre 30 y 84
afios tienen un riesgo de cancer de mama absoluto del 220 %. El riesgo es mayor para
la poblacion blanca y menor para la poblacion hispana. Asimismo, el riesgo aumenta
con el incremento de edad y factores de predisposicion como por ejemplo una historia
de cancer en la familia (Breastcancer.org, 2016). Al afo 2006 en los Estados Unidos,
existian mas de 2.6 millones de pacientes sobrevivientes al cancer de mama (National
Cancer Institute, 2006), las cuales crean la necesidad de contar con un procedimiento
de seguimiento adecuado que prevenga la recurrencia de su enfermedad, lo cual es tan
importante para las pacientes como el tratamiento de la misma enfermedad.

Los testimonios de las pacientes supervivientes de cancer de mama indican la
importancia que le otorgan a un seguimiento intensivo de su enfermedad; en Europa, la
mayoria espera obtener informacién detallada sobre los riesgos de recurrencia y buscan
obtener evaluaciones de seguimiento intensivas (Renton, Twelves, & Yuille, 2002). Mas
de dos tercios de las pacientes con cancer de mama, opinan que una deteccion
temprana de una metastasis y con ello, el inicio temprano de la terapia, conllevan a la
curacién de la enfermedad. Debido a ello, la mayoria de pacientes buscan obtener la
mayor cantidad de examenes diagnésticos complementarios; aproximadamente el 50%
de las pacientes prefieren en consecuencia un seguimiento indefinido de por vida
(Renton, Twelves, & Yuille, 2002). Por ejemplo, la guia alemana de deteccién temprana,
diagnostico, tratamiento y seguimiento de carcinoma de mama (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2017), reporta que la disponibilidad de ecografias complementarias en el
seguimiento aumenté la continuidad de los controles y la tasa de biopsias en su contexto
nacional. Las pacientes reportaron en su mayoria (82 %) aspectos psicolégicos y
emocionales positivos a través de una mayor concientizacion y seguridad, asi como
menor reporte de molestias, miedo e inseguridad (26 %). En nuestro contexto nacional
de la seguridad social, es importante determinar, por lo tanto, los tipos de examenes
diagnoésticos y la frecuencia con la cual se deben realizar las evaluaciones de
seguimiento tomando en cuenta la disponibilidad de los recursos de la institucion.

Es necesario contar con las pautas y recomendaciones con respecto al seguimiento de
neoplasias en mama, respaldadas por evidencia cientifica provista en GPC a nivel
internacional, para nuestro contexto nacional en EsSalud. Asi, se realizé una blusqueda
sistematica de recomendaciones en GPC, asi como politicas de cobertura de gobiernos
extranjeros con respecto al seguimiento en cancer de mama para todos sus estadios
clinicos (EC |, Il y Ill) en pacientes curadas o libres de enfermedad que hayan culminado
su terapia definitiva, asi como el tratamiento hormonal. Posteriormente, la seleccion de
resultados se separ6 para cada estadio clinico y se elaboraron tres documentos por
separado, uno para cada estadio de la enfermedad. El presente Dictamen Preliminar se
centrd en exponer la evidencia cientifica encontrada para el seguimiento de pacientes
con cancer de mama EC .
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Es importante enfatizar que el objetivo del presente dictamen, es establecer las pautas
y recomendaciones de seguimiento Unicamente en pacientes sobrevivientes al cancer
de mama EC |, es decir aquellos pacientes que tuvieron tumores no mayores a 2 cm,
cuya enfermedad no se ha extendid a los nodulos linfaticos, y que se encuentren
actualmente libres de enfermedad con la terapia definitiva culminada, asi como el
tratamiento hormonal. Este escenario no incluye a aquellos pacientes que deban
realizarse pruebas de diagnéstico o seguimiento de hallazgos, ya que ese escenario
corresponde al de tratamiento de la enfermedad, mas no de un seguimiento de
pacientes sobrevivientes o curados.
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica de la literatura para identificar guias de
practica clinica (GPC) y politicas de cobertura (PC) referentes al seguimiento de
pacientes sobrevivientes al cancer de mama estadio |.

Se realizé tanto una busqueda sistematica con palabras clave como una busqueda
manual en las paginas web de grupos dedicados a la investigacion y educacion en salud
que elaboran guias de practica clinica descritas a continuacion:

* World Health Organization (WHO)

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

« National Guideline Clearinghouse (NGC)

« Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
¢ Scottish Medicines Consortium (SMC)

¢ Haute Authorité de Santé (HAS)

Asimismo, se consultaron las paginas de sociedades especializadas en oncologia sobre
todo aquellas dedicadas al diagnéstico, tratamiento y seguimiento del cancer de mama:

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

¢ European Society for Medical Oncology (ESMO)

« American Society for Clinical Oncology (ASCOQ)

¢ Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

« National Breast and Ovarian Cancer Centre's (NBOCC's)

Se empledé ademas un motor de busqueda para las bases de datos de PubMed-Medline.
La busqueda se enfoco en guias de practica clinica publicadas en los tltimos cinco afios,
identificandose términos en lenguaje simple, asi como términos MeSH relacionados a la
poblacién de interés, la intervenciéon y el desenlace segun la pregunta de investigacion
especificada.

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 cancer renal estadio lll.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién 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
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con los resultados obtenidos para cada base de datos bibliogréfica, se describen a

continuacion:
Search | PubMed Items found
Fecha: 07/11/2017
#04 (((("Breast Neoplasms"[Mesh] OR mammary cancer*[tiab] | 1098

OR breast tumor*[tiab] OR breast carcinoma*[tiab] OR
‘breast malignant tumor”tiab] OR human mammary
carcinoma*[tiab] OR human mammary neoplasm*[tiab] OR
“cancer of the breast’[tiab]))) AND ((Guideline [pt] OR
Practice Guideline [pt] OR Guideline* [ti] OR Guideline*
[tiab]))) Filters: Publication date from 2014/11/22 to
2017/11/23

#03 #01 and #02 5055
#02 Guideline [pt] OR Practice Guideline [pt] OR Guideline* [ti] | 286450
OR Guideline* [tiab]
#01 "Breast Neoplasms"[Mesh] OR mammary cancer*[tiab] OR | 267715
breast tumor*[tiab] OR breast carcinoma*[tiab] OR “breast
malignant  tumor’tiab] OR  human  mammary
carcinoma*[tiab] OR human mammary neoplasm®*[tiab] OR
“cancer of the breast[tiab]

Adicionalmente a la estrategia de busqueda principal presentada, se realizé una
busqueda especifica de estudios que hayan evaluado la eficacia de las pruebas de
rutina (e.g. tests de laboratorio, imagenes, y marcadores tumorales) en el seguimiento
de la recurrencia del cancer de mama. Se emple6 asimismo la base de datos PubMed
(15 de enero 2018) usando los términos MeSH “follow-up", "decentralized follow-up",
“routine clinical visits", "postoperative surveillance", y "follow-up studies’, y de esta
forma, asegurar la identificacion e inclusion de todos los estudios disponibles
concernientes a este tipo de pruebas especificas:

Search | PubMed Items found
Fecha: 17/01/2018

Busqueda de revisiones sistematicas y meta-analisis
#05 Filters: published in the last 5 years 431
#04 ((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ((mammar*[tiab] OR | 963
breast[tiab]) AND (cancer[tiab] OR tumortiab] OR
neoplasm(tiab] OR carcinoma(tiab] OR
malignancy(tiab]))))) AND systematic[sb]) AND (((“Cancer
Antigen 15-3"[tiab] OR “CA15-3"tiab] OR
“Carcinoembryonic Antigen” OR “CEA[tiab] OR “Cancer
Antigen 125"[tiab] OR “CA1257tiab] OR follow-up[tiab] OR
surveillance*[tiab] OR "routine clinical visits"[tiab]))
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#03

(“Cancer Antigen 15-3"[tiab] OR “CA15-3"[tiab] OR
“Carcinoembryonic Antigen” OR “CEA"[tiab] OR “Cancer
Antigen 125"[tiab] OR “CA125"[tiab] OR follow-upl[tiab] OR
surveillance*[tiab] OR "routine clinical visits"[tiab])

968346

#02

systematic[sb]

349366

#01

(("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ((mammar*[tiab] OR
breastftiab]) AND (cancerftiab] OR tumorftiab] OR
neoplasm[tiab] OR carcinomaltiab] OR malignancyftiab])))

365090

Search

PubMed
Fecha: 17/01/2018
Blsqueda de estudios primarios

Items found

Filters: published in the last 5 years

4875

(((((“Cancer Antigen 15-3"[tiab] OR "“CA15-3[tiab] OR
“Carcinoembryonic Antigen” OR “CEA’[tiab] OR “Cancer
Antigen 125"[tiab] OR “CA125"[tiab] OR follow-up[tiab] OR
surveillance*[tiab] OR "routine clinical visits"[tiab])))) AND
(((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ((mammar*[tiab] OR
breast[tiab]) AND (cancer[tiab] OR tumorftiab] OR
neoplasm(tiab] OR carcinoma(tiab] OR
malignancy[tiab])))))) AND (((cohort studies[MeSH Terms]
OR follow-up studies[MeSH Terms] OR prospective
studies[MeSH Terms] OR risk factorsfMeSH Terms] OR
cohort[Title/Abstract] OR multivariate[tiab] OR
observational study[Publication Type])))

17172

#03

(“Cancer Antigen 15-3"[tiab] OR “CA15-3"[tiab] OR
“Carcinoembryonic Antigen” OR “CEA"[tiab] OR “Cancer
Antigen 125"[tiab] OR “CA125"[tiab] OR follow-up[tiab] OR
surveillance*[tiab] OR "routine clinical visits"[tiab])

968346

#02

((cohort studies[MeSH Terms] OR follow-up studies[MeSH
Terms] OR prospective studies[MeSH Terms] OR risk
factorsfjMeSH Terms] OR cohort[Title/Abstract] OR
multivariate[tiab] OR observational study[Publication
Type)))

2479324

#01

(("Breast Neoplasms'[Mesh]) OR ((mammar*[tiab] OR
breast[tiab]) AND (cancerftiab] OR tumorftiab] OR
neoplasm[tiab] OR carcinoma[tiab] OR malignancy(tiab])))

365090

10
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La seleccién bibliografica se limité 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 cancer de mama
en estadio |.

11
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IV. RESULTADOS

La bisqueda sistematica en Pubmed-Medline identifico 1090 registros con los términos
MeSH. Segun la lectura rapida de titulos y abstractos, se excluyeron estudios por tipo
de publicacion incorrecta, desenlace incorrecto, y afo de publicacion (mayor a cinco
anos). Adicionalmente, la blusqueda manual de GPC en paginas de sociedades
especializadas en oncologia identifico siete guias, de las cuales se seleccionaron cinco
para la descripcién y evaluacion de la evidencia.

Los resultados fueron presentados y deliberados con el grupo de expertos para
seleccionar y elaborar las recomendaciones plateadas en el Anexo 1. En las reuniones
se contd con la participacion de cinco médicos especialistas y residentes en oncologia
del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud.

A continuacion, se describen las guias de practica clinica encontradas que responden
la pregunta de seguimiento planteada anteriormente. Cabe mencionar, que salvo la guia
de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en su version para pacientes,
no se encontraron guias que establezcan recomendaciones por estadios de cancer de
mama (i.e. EC |, Il o lll). Las guias, hablan de un seguimiento de la neoplasia en general
independientemente del estadio clinico.

A. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF), 2017 - Konsultationsfassung S3-Leitlinie Friiherkennung,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms

El programa de guias oncoldgicas de la guia de la sociedad alemana del cancer (DKG
por sus siglas en aleman), realizé su ultima actualizacion para recomendaciones con
respecto a deteccion temprana, diagnostico, terapia y seguimiento del cancer de mama
en el ano 2017. La definicion de seguimiento para esta guia comprende evaluaciones
locoregionales, por ejemplo, carcinoma mamario intramamario recidivo y contralateral,
estudios de metéastasis a distancia y el seguimiento de terapias de larga duracién debido
a la variacién del esquema de tratamiento final al término de la terapia locoregional. El
enfoque es crear un seguimiento individualizado adaptado a los diferentes factores de
riesgo de recurrencia. Los autores indican que el concepto actual de seguimiento llevado
a cabo en la practica clinica a nivel internacional es una orientacion para lo que
corresponde a un seguimiento adecuado, sin embargo, éste deberia ser adaptado
especificamente a las situaciones sintomaticas individuales y factores de riesgo de las
pacientes afectadas.

Asi, los autores reportan que si bien las decisiones sobre la terapia de eleccién son
basadas en la clasificacion de factores de riesgo (ej.: edad, factores de crecimiento de
receptores, receptores de hormona esteroideas), no existen estudios validados de gran

12
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magnitud que hayan evaluado el seguimiento segun los factores riesgo de recurrencia.
La guia menciona que un tiempo de seguimiento de cinco afos no es suficiente,
sobretodo tomando en cuenta los diferentes escenarios en cada paciente y los
diferentes factores de riesgo. En contraparte, los autores no dejan de mencionar que, a
la vez, el tiempo de seguimiento se ha incrementado de 5 a 10 afios sin fundamento
directo de estudios cientificos. Segun la guia, no se encuentran disponibles nuevos
estudios prospectivos aleatorizados que tomen en consideracion los diferentes riesgos,
que sean adaptados a los nuevos esquemas de seguimiento y que integren los nuevos
métodos diagnosticos.

Dado el contexto, los investigadores contemplaron las siguientes recomendaciones para
el seguimiento de cancer de mama general, incluyendo los estudios de referencia que
respaldan sus decisiones en consenso con niveles de evidencia (segin Oxford Centre
for Evidence-based Medicine v.2009) y grados de recomendacion (establecido por su
propio consenso de expertos).

1. Evaluaciones locoregionales/intramamarias del carcinoma mamario con
recidiva contralateral:

o Elexamen fisico de la mama, asi como de los ganglios linfaticos locoregionales
es una parte central de la evaluacion de seguimiento. La mamografia debe
realizarse una vez al ario, asi como una ecografia mamaria complementaria de
buena calidad segtn la disponibilidad (Grado de recomendacion B'; Nivel de
evidencia 2c?; consenso fuerte’). La evidencia que respalda esta
recomendacion es provista por los estudios de Riebe et al., 2007 y Wojcinski et
al., 2011 referenciados por los autores de la guia.

o ElI'momento en el cual se empieza con la primera mamografia de seguimiento
depende del tipo de la radioterapia recibida (ej.: intraoperatoria, braquiterapia
postoperatoria) y de los hallazgos en la mama.

o El area postoperatoria y de radioterapia cuenta con alteraciones en el tejido
mamario, las cuales son dificiles de distinguir de una nueva neoplasia, por lo
que los intervalos de tiempo en los cuales se realizan las mamografias vy
ecografias del area afectada pueden ser mas cortos.

o La ecografia de mama debe realizarse unicamente como examen
complementario a la mamografia, mas no es mandatorio (Grado de
recomendacion B'; Nivel de evidencia 2c?). La evidencia que respalda esta
recomendacion es provista por los estudios de Riebe et al., 2007 y Wojcinski et
al., 2011 referenciados por los autores de la guia.

2. Evaluaciones de metastasis:
o Los examenes intensivos de laboratorio y diagnésticos como rayos X de térax,
gammagrafia 6sea, tomografia (CT), PET o resonancia magnética (RMN) asi

! Grado de evidencia B: Intervencion recomendada o que “deberia emplearse”.
2 Nivel de evidencia 2c: Investigacion de “outcomes” o de estudios ecologicos.
3 Consenso fuerte: mas del 85 % de los votos a favor de |a recomendacion.

13
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como examenes de sangre, de niveles séricos, examenes bioguimicos o de
marcadores tumorales, corresponden a examenes diagnosticos y no de
seguimiento de rutina estandar; estos examenes estan indicados unicamente
en presencia de sintomas o hallazgos clinicos (Grado de recomendacion A%
nivel de evidencia 1a® consenso fuerte®). La evidencia que respalda esta
recomendacion es provista por los estudios de Rojas et al 2005, Aguiar-
Bujanda 2004, Bornhak 2007, Hayes et al 2007, Rojas et al 2000 y las
recomendaciones del Centro Nacional del Cancer de Mama y Ovario de
Australia (NBOCC, por sus siglas en inglés).

3. Diagnésticos, Terapias y efectos secundarios de las terapias primarias y de
largo plazo
o Osteoporosis: Se recomienda un examen de densidad oOsea para las
pacientes en tratamiento con inhibidores de aromatasa, las cuales se
encuentran en alto riesgo de desarrollar osteoporosis, asi como pacientes pre-
menopausicas en tratamiento con tamoxifeno o terapia hormonal y pacientes
con menopausia prematura inducida por la quimioterapia. Este examen debe
repetirse regularmente (sin especificar los intervalos de tiempo)
independientemente del resultado y los factores de riesgo adicionales (Grado
de recomendacion B; nivel de evidencia: adoptado de GPC; por consenso®). La
evidencia que respalda esta recomendacion proviene de una adopcion de las
recomendaciones de la Sociedad Americana del Cancer (ACS, por sus siglas
en inglés) del 2016.

4. Varones con Cancer de mama

o Los varones con cancer de mama deben recibir al igual que las mujeres una
evaluacién por imagenes anual, sobre todo debido al riesgo incrementado de
reincidencia de un Carcinoma contralateral.

5. Frecuencia de evaluaciones de seguimiento

o La guia es contundente en que las evaluaciones de seguimiento deben
realizarse cada 3 meses dentro de los primeros tres anos, tras el término de la
terapia primaria local. Posteriormente, sélo una vez cada 6 meses durante el
cuarto afio y quinto afio, y luego anualmente a partir del sexto afio de
seguimiento en adelante.

o Asimismo, los autores establecen, debido a la actividad biologica especifica de
los carcinomas de mama, que es recomendable considerar una fase de

* Grado de evidencia A: Intervencion de recomendacion fuerte y que “debe emplearse”.
% Nivel de evidencia 1a: Revisiones sistematicas de ECA homogéneos.
& Por consenso: entre el 75 % y 95 % de los votos apoyaron la recomendacion.
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seguimiento de al menos 10 afios. Esta recomendacion es respaldada por
Khatcheressian et al., en su actualizacion de la guia ASCO del 2006.

Adicionalmente la guia contiene recomendaciones con respecto a aspectos
psicologicos, sociales y de habitos cotidianos (ej.: fumar, actividad fisica, auto-
percepcion de la imagen personal, entorno familiar, fatiga, dolor y neuropatias,
infertilidad, sexualidad, bochornos) sin embargo, estas recomendaciones no son
descritas en detalle ya que no consisten en intervenciones clinicas para el seguimiento
de la paciente en la evaluacion clinica oncolégica.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016 — Breast Cancer Early
Stage. Stages | and Il

La guia de la Red comprensiva Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCCN, por
sus siglas en inglés) realizd una guia para pacientes en la cual se detallan las
evaluaciones a seguir para los estadios | y Il. A continuacion, se indican los siguientes
examenes de seguimiento y bajo los siguientes intervalos de tiempo:

¢ Examen fisico: de 1 a 4 veces al afio durante los primeros cinco afos después
del tratamiento. De no encontrar nuevos hallazgos, repetir anualmente a partir
del sexto ano.

« Mamografia: De haber recibido terapia de radiacién, empezar de 6 a 12 meses
después del término de la terapia y repetir el examen cada 12 meses. De no
haber recibido terapia de radiacién realizar la mamografia cada 12 meses.

* Examenes ginecoldgicos: se realizan sélo en el caso del uso de tamoxifen y en
caso el utero se encuentre intacto (cada 12 meses).

» Examenes de densidad Osea: se realizan en caso de recibir inhibidores de
aromatasa o tratamientos relacionados a la menopausia.

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2013 — Breast Cancer Follow-up
and Management after primary treatment: American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guideline Update

Con respecto al seguimiento de cancer de mama, la guia indica los siguientes examenes
de seguimiento y bajo los siguientes intervalos de tiempo:

« Examen fisico: cada 3 a 6 meses durante los primeros tres afos después de la
terapia primaria, luego cada 6 a 12 meses durante los proximos dos afos, y
luego anualmente.

* El auto-examen en las mamas debe ser mensual.

« Las mujeres tratadas con terapia conservadora deben realizar su primera
mamografia después del tratamiento, no antes de los 6 meses posteriores de la
radioterapia definitiva. Las mamografias posteriores se deben obtener cada 6 a
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12 meses para la vigilancia de anormalidades. La mamografia debe realizarse
anualmente si se logra la estabilidad de los hallazgos mamograficos después de
la finalizacién de la terapia localizada. Se recomienda un seguimiento regular de
examenes pélvicos; aquellas pacientes que reciben tamoxifenc estan en mayor
riesgo de desarrollar cancer de endometrio. Se recomienda intervalos mas
prolongados de seguimiento para las mujeres con historia de histerectomia total
y oforectomia.

American Cancer Society (ACS) 2016 — American Cancer Society /| American
Society of Clinical Oncology Breast Cancer Survivorship Care Guideline

La sociedad americana del cancer realizé una guia especialmente dirigida a la poblacion
objetivo de nuestra pregunta de seguimiento las sobrevivientes de cancer de mama. Las
recomendaciones fueron elaboradas en un panel de expertos segun la revision
sistematica de la literatura y cuentan con niveles de evidencia.

Con respecto al monitoreo de la recurrencia de la neoplasia, la guia indica lo siguiente:

1. Historia clinica y examen fisico: Se recomienda un seguimiento individualizado
basado en edad, diagnéstico especifico y protocolo de tratamiento recomendado por
un equipo de oncologos (nivel de evidencia 2A). Ademas, el paciente debe recibir un
examen fisico cada 3 a 6 meses durante los primeros tres afos después de la terapia
primaria, cada 6 a 12 meses después durante los siguientes dos afos y luego
anualmente.

2. De la mama o recurrencia local: Se recomienda una mamografia anual de ambas
mamas en mujeres que recibieron una mastectomia unilateral en la mama intacta y,
en aquellas con lumpectomias, una mamografia anual de ambos senos (Nivel de
evidencia 5 2A). No se recomienda una evaluacion rutinaria con RMN de la mama a
menos que el paciente cumpla con los criterios de alto riesgo para una mayor
vigilancia del cancer de mama segun las pautas de ACS (Saslow 200721; nivel de
evidencia 5 2A).

3. Tests de laboratorio e imagenes: En consistencia con las pautas de las guias
ASCO y NCCN, /as pruebas de rutina como marcadores tumorales o estudios de
iméagenes (ej.: gammagrafia 6sea, radiografia de térax, tomografia por emisiéon de
positrones, tomografia computarizada [CT], RMN, biomarcadores) no deben
realizarse para fines de seguimiento, porque no han demostrado mejorar los
resultados de supervivencia en pacientes asintomaticos. Por lo tanto, no se
recomiendan pruebas de laboratorio 0 imagenes de rutina, excepto la mamografia
que si esta indicado para el seguimiento de la recurrencia de la enfermedad en
ausencia de sintomas (Nivel de evidencia 5 2A).
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4. Impacto de tratamientos endocrino, manejo de sintomas: Se recomienda a los
meédicos de atencion primaria informar a los pacientes sobre la adherencia a la terapia
endocrina (antiestrogeno) adyuvante (nivel de evidencia 5 2A).

5. Tamizaje de neoplasias en el paciente promedio: Se recomienda realizar un
seguimiento de la recurrencia de otros tipos de cancer, asi como en la poblacién
general y proveer con examenes ginecologicos anuales para mujeres
postmenopausicas que reciban terapias de modulare de receptores selectivos de
estrogeno.

6. Salud 6sea: Se recomienda una primera gammagrafia 6sea para todos los pacientes
post-menopadusicos y posteriormente cada dos afios para pacientes recibiendo
inhibidores de aromatasa, tamoxifeno y/o agonistas de gonadotropina, mujeres que
reciban quimioterapia inducida o con menopausia prematura (nivel de evidencia =0).

Adicionalmente la guia contiene recomendaciones con respecto a aspectos
psicologicos, sociales y de habitos cotidianos (ej.: fumar, actividad fisica, auto-
percepcion de la imagen personal, entorno familiar, fatiga, dolor y neuropatias,
infertilidad, sexualidad, bochornos) sin embargo, estas recomendaciones no son
descritas en detalles ya que no consisten en intervenciones clinicas para el seguimiento
de la paciente en la evaluacion clinica oncologica.

Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM), 2017 - Recomendaciones para
el seguimiento de las mujeres supervivientes de cancer de mama

La Guia SEOM elaboré sus recomendaciones teniendo en cuenta un enfoque
multidisciplinario y enfatizando la importancia de la coordinacién entre la atencion
primaria (AP) y especializada (AE). La guia no describe una metodologia de busqueda
de estudios o revision sistematica de la informacion, sin embargo, sus autores afirman
que existen estudios comparando la eficacia del seguimiento con pruebas radiolégicas
tales como radiografias, ecografias o gammagrafias 6seas ademas de analitica con
marcadores tumorales, frente al seguimiento con visitas en las que solo se realiza la
anamnesis, la exploracion mamaria y una mamografia anual. Seguidamente los autores
concluyen que no es util la realizacion de pruebas radiolégicas periddicas excepto la
mamografia anual, y un médico o una enfermera podria realizar el seguimiento siempre
que esté motivado y formado para atender las complicaciones o morbilidades que
presentan las pacientes supervivientes de cancer de mama.

Adicionalmente la guia propone las recomendaciones de seguimiento segun la
clasificacion de riesgo de recurrencia, como se describe a continuacion:
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1) Bajo riesgo

Las pacientes de bajo riesgo corresponderian a las enfermas con un “tumor invasivo
hormonosensible con un tamafio menor de 2 cm (categoria pT1), sin afectacion
ganglionar (pN0), o bien aquellas que una plataforma genémica se categoriza como de
bajo riesgo de recaida o bien se trate de un carcinoma intraductal sin riesgo familiar”.

Estas pacientes deben ser seguidas cada 6 meses de forma compartida entre la AE y
la AP durante los primeros cinco afios. Después del quinto afio seran visitadas una vez
al afio por la AP y en el caso de dudas se mantendra el contacto con la AE.

2) Riesgo intermedio

Las pacientes de riesgo intermedio corresponderian a pacientes con un “tumor
hormonosensible, con un tamario tumoral entre 2 y 5 cm (categoria pT2) y/o afectacion
ganglionar minima (micrometastasis o con metastasis entre 1-3 ganglios afectos —
pNmic, pN1) o bien aquellas que una plataforma gendmica categoriza a la paciente
como de riesgo intermedio. En este grupo también pueden ser incluidas aquellas
pacientes que tras un tratamiento neoadyuvante presentan una remision completa
patologica a nivel local y axilar”.

Estas pacientes deben ser seguidas cada 4 meses de forma compartida entre la AE y
la AP durante los dos primeros anos. Tras el segundo afo se continuara con visita
compartida entre la AP y la AE cada 6 meses hasta el quinto afio, en que sera visitada
exclusivamente por la AP una vez al ano facilitando en caso de duda el acceso rapido a
la AE.

3) Alto Riesgo

Las pacientes de alto riesgo corresponderian a aquellas con “tumores de tipo triple
negativo o aquellas con tumores HER2+, aquellas que tienen una afectacion ganglionar
en mas de 3 ganglios o bien que han recibido tratamiento neoadyuvante o tratamiento
primario sistémico y se detectdé una persistencia de enfermedad tumoral. También se
consideran en esta categoria a aquellas en las que una plataforma genémica las ha
valorado como pacientes de alto riesgo”.

Estas pacientes deben ser seguidas cada 4-6 meses de forma compartida entre la AE y
la AP durante los cinco primeros afios. Tras el quinto afio continuara con visitas anuales
compartidas entre la AP y la AE, hasta el décimo afo. A partir de entonces sera visitada
exclusivamente por la AP una vez al afo facilitando en caso de duda el acceso rapido a
la AE.

El seguimiento de las mujeres supervivientes de cancer de mama debe incluir:

« Anamnesis dirigida a descartar signos de alarma de recaida o presencia de
secuelas o co-morbilidades o segundas neoplasias.

« Examen fisico que incluya exploracion mamaria y de las regiones ganglionares
adyacentes.
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Mamografia anual bilateral en dos proyecciones, tanto si se ha realizado un
tratamiento quirlrgico conservador de la mama como si se ha realizado una
reconstruccion en el caso de mastectomia. Esta mamografia pude llevarse a
cabo en el ambito de la AP, o bien con la ayuda de Ginecologia.

El control anual debe continuarse de por vida, ya que estas pacientes son
sometidas a mamografias bianuales en las campanas de cribado, con lo cual
tienen una probabilidad de desarrollar una recidiva local o un segundo tumor del
5-10 % en los 10 afios siguientes al tratamiento. Este riesgo es mayor que en la
poblacién normal y se mantiene durante toda su vida.
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V. DISCUSION

Al afio 2006 en los estados Unidos, existian mas de 2.6 millones de pacientes
sobrevivientes de cancer de mama (National Cancer Institute, 2006). A medida que se
incrementa el nimero de pacientes sobrevivientes, se incrementa también la necesidad
de contar con la informacion y los cuidados adecuados para las pacientes sobrevivientes
de cancer de mama, las cuales deben ser seguidas aun durante un largo periodo de
tiempo después de culminados todos los tratamientos. El seguimiento prolongado es
segun la opinion de expertos en oncologia, necesario debido a la naturaleza de la
enfermedad; los especialistas han observado recurrencia de este tipo de cancer en
pacientes, incluso 10 afios después de encontrarse libres de enfermedad. Sin embargo,
a pesar que existen muchas guias acerca de los diversos tratamientos a elegir en caso
de una recurrencia, en el contexto de la Seguridad Social del Perd, no hay un
lineamiento estandar para el seguimiento de pacientes sobrevivientes de cancer de
mama.

Es por esta razon que existe la necesidad de contar con pautas y recomendaciones
estandarizadas a nivel nacional, respaldadas por evidencia cientifica, para el
seguimiento de pacientes que hayan padecido cancer de mama (en todos sus estadios
clinicos) y se encuentren actualmente libres de enfermedad. En el presente Dictamen
Preliminar se realizé una busqueda sistematica de recomendaciones en GPC, asi como
politicas de cobertura de gobiernos extranjeros con respecto al seguimiento en cancer
de mama, empezando por la etapa temprana o EC |. La seleccién de las
recomendaciones fue especifica en identificar pautas de seguimiento para aquellas
pacientes curadas o libres de enfermedad que hayan culminado su terapia definitiva, asi
como el tratamiento hormonal. Asi, tras la busqueda, se seleccionaron 5 guias de
practica clinica, cuyas recomendaciones seran discutidas a continuacion en base a los
retos y limitaciones que estas tienen bajo nuestro contexto nacional en EsSalud.

La primera dificultad con respecto al seguimiento de cancer de mama, es el hecho que
hay poca informacién acerca del riesgo de recurrencia y la prolongacion del tiempo de
seguimiento necesario para los pacientes. Segun la revision de GPC (NCCN 2016,
ASCO 2013, Guia alemana 2017) y en conversacion con los especialistas en oncologia
mencionados en la autoria del presente Dictamen, se puede concluir que el tiempo de
seguimiento post-terapia hormonal varia generalmente en un rango entre los 3 a 5 anos,
sin embargo, no existe un conceso definitivo, ni tampoco una referencia de estudios
cientificos que hayan determinado estos tiempos de seguimiento en base a resultados
evaluados. Asimismo, la definicion del término seguimiento tampoco se encuentra esta
estandarizada en todos los contextos a nivel internacional; es decir, algunos incluyen el
tiempo durante de la terapia hormonal como parte del seguimiento y otros lo definen a
partir del término de la terapia hormonal en adelante.

Otra limitacion es acerca de la prolongacion del seguimiento del paciente culminados
los primeros anos después de todos culminados todos los tratamientos, en los que el
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paciente ha logrado permanecer libre de enfermedad. Es decir, las guias mencionan en
consenso un seguimiento entre tres y cinco afios, mas se deja al criterio clinico decidir,
si continuar ese seguimiento anualmente pasados los cinco afos; no esta indicado
claramente durante cuanto tiempo mas se debe prolongar el seguimiento.

La dificultad de establecer un punto de corte para detener el seguimiento se encuentra
en el riesgo de dar de alta (i.e. detener el seguimiento) muy tempranamente y que
suceda una recurrencia de la enfermedad sin ser detectada inmediatamente. Existen
algunos estudios que evidencian que se han observado recurrencias de cancer de
mama en pacientes que permanecieron muchos anos libres de enfermedad. Por
ejemplo, Bosco et al., 2009 siguié a una cohorte de mujeres mayores de 65 afnos
diagnosticadas con cancer de mama en etapa temprana que sobrevivieron sin
enfermedad durante cinco afos después del diagnéstico inicial, para evaluar el riesgo
de recurrencia de la enfermedad pasados los cinco afios de seguimiento estandar,
ademas de identificar factores predictores de la recurrencia. Sus resultados mostraron
que el 5% (N = 61) de la cohorte de 1277 mujeres desarrollé una recurrencia entre cinco
y diez afios después del diagnéstico, de las cuales el 25 % fueron recurrencias locales,
9.8 % regionales y 66 % distantes. El estudio de recurrencia tardia enfatiza que existe
un riesgo de recurrencia hasta 10 afios después del diagnéstico, aunque pequeno,
incluso en un grupo con alto riesgo de muerte. Otro estudio realizado por Pan et al.,
2017, evaluo la influencia de las caracteristicas del tumor en la incidencia de desenlaces
de cancer de mama a 20 afios después del diagnéstico, en mujeres con cancer de mama
ER-positivo, estadio temprano, que hayan recibido terapia endocrina durante cinco
anos. El estudio consistid en un meta-analisis de 88 ensayos clinicos que incluyé a
pacientes (n=62,923) que culminaron con la terapia endocrina después de cinco afios,
permanecieron libres de enfermedad y continuaron un seguimiento a partir de ese
momento (afo 5) hasta 15 afos en adelante (i.e. 20 anos en total). A pesar, que el
objetivo del estudio no fue evaluar el riesgo de recurrencia durante 20 afos de
seguimiento, los investigadores si encontraron riesgos de recurrencia para ciertos tipos
de tumores (ej.: para el estadio | con T1INO un riesgo del 13 %; T1N1-3 un riesgo del
20%; y T1N4-9 un riesgo del 34 %) dentro del periodo de 5 a 20 afos de seguimiento.
Esto confirma el hecho que incluso 15 afios después del término de la terapia hormonal
y de encontrarse sanas, aun existen pacientes cuya enfermedad podria recurrir. Por lo
tanto, en concordancia con lo descrito en la guia alemana en la seleccion de la
evidencia, el seguimiento de los pacientes sanos con cancer de mama debe ser de al
menos 10 afos posteriores al diagnostico inicial.

De igual importancia es diferenciar los examenes de seguimiento a realizarse en
pacientes curados y los examenes diagndsticos y de seguimiento de hallazgos. Los
ultimos, corresponden al escenario de tratamiento de la enfermedad, mas no de
seguimiento del paciente sobreviviente. Es de conocimiento de los especialistas en la
practica clinica, que los pacientes con cancer de mama le otorgan suma importancia al
seguimiento intensivo de su enfermedad y por ende la mayoria de ellos buscan obtener
la mayor cantidad de examenes diagnosticos complementarios debido a que
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manifiestan sentimientos de mayor seguridad y tranquilidad con respecto al retorno de
la neoplasia, a pesar de que estos no aporten ninguna informacién adicional o beneficio
clinico para el seguimiento del paciente libre de enfermedad. Asi, por ejemplo, segin un
censo en Europa, aproximadamente el 50 % de las pacientes prefieren un seguimiento
indefinido (i.e. de por vida) de la recurrencia de su enfermedad (Renton, Twelves, &
Yuille, 2002). Con respecto a este aspecto del seguimiento, tanto la guia alemana como
la SEOM mencionadas anteriormente, indican de manera categérica y clara que los
examenes de laboratorio y diagnosticos (ej.: rayos X de térax, gammagrafia ésea, CT,
PET o RMN, examenes de sangre, de niveles séricos, examenes bioguimicos o de
marcadores tumorales) estan indicados Unicamente en presencia de sintomas o
hallazgos clinicos y no corresponden a examenes de seguimiento de rutina estandar.
Esta recomendacion estuvo respaldada por evidencia de alta calidad y con el mayor
grado de recomendacion. Se realizé una busqueda especifica de estudios que hayan
evaluado la eficacia de las pruebas de rutina (gj.: tests de laboratorio, imagenes, y
marcadores tumorales) en el seguimiento de la recurrencia del cancer de mama. Esta
blusqueda no revelé ningun estudio que apoye el uso de dichos examenes de laboratorio
y diagndsticos como parte del seguimiento de cancer de mama.

Tomando en cuenta toda la literatura revisada sobre el seguimiento de pacientes
sobrevivientes al cancer de mama estadio | que muestra la falta de evidencia sdlida, 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 tres reuniones de trabajo se consensué 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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CONCLUSIONES

Existe la necesidad de contar con pautas y recomendaciones estandarizadas a
nivel nacional, respaldadas por evidencia cientifica, para el seguimiento de
pacientes que hayan padecido cancer de mama y se encuentren actualmente
libres de enfermedad.

En el presente dictamen preliminar se realizé una blisqueda sistematica de
recomendaciones en GPC, asi como politicas de cobertura de gobiernos
extranjeros con respecto al seguimiento en cancer de mama, empezando por la
etapa temprana o EC |.

Tras la busqueda, se seleccionaron cinco guias de practica clinica, cuyas
recomendaciones presentaron retos y limitaciones bajo nuestro contexto
nacional en EsSalud. No se encontraron guias que establezcan
recomendaciones por estadios de cancer de mama (i.e. EC |, Il o lll). Las guias,
hablan de un seguimiento de la neoplasia en general independientemente del
estadio clinico.

En resumen, la revision de |a evidencia cientifica denota una alta variabilidad en
recomendaciones en los documentos revisados. Consecuentemente, junto con
un grupo de expertos en oncologia en base a su experiencia clinica y los
hallazgos de la literatura revisada se consensuaron una serie de
recomendaciones que se describen en el Anexo 1.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias- IETSI,
toma esto como una oportunidad importante para generar una propuesta que
estandarice los procesos de seguimiento en pacientes sobrevivientes al cancer
de mama estadio | de EsSalud; esto disminuiria la variabilidad en la practica
clinica, con la consecuente disminucién de exposicion a pacientes a
procedimientos innecesarios y contribuiria al uso eficiente y racional de los
recursos de la institucion.
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ANEXO 1: RECOMENDACIONES DEL PROCESO DE SEGUIMIENTO
EN PACIENTES SOBREVIVIENTES AL CANCER DE MAMA EC |.

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

Diagnostico/
condicion de salud

Pacientes en seguimiento de recurrencia de cancer de mama que
hayan culminado la terapia primaria’ y se encuentren libres de
enfermedad”.

Grupo etario

Mayores de 18 afios.

Tiempo que se
recomienda seguir al
paciente

10 afios — pacientes triple negativo y HER2 positivo.

20 afos — pacientes luminales.

Recomendaciones

El seguimiento de los pacientes con cancer de mama libres de
enfermedad es igual para todos los EC (I, Il y ), por lo que las
recomendaciones segun la evidencia evaluada son las siguientes:

1. Se recomienda realizar un examen fisico® cada 3 a 6
meses durante los primeros 3 afios, cada 6 a 12 meses
después durante los siguientes 2 afios y luego anualmente.

2. La mamografia de seguimiento debe realizarse al afio
después de la primera mamografia de diagnéstico. Se
recomienda realizar una mamografia anual durante los
primeros cinco afos.

3. Laecografia es complementaria a la mamografia anual de
seguimiento segun hallazgos radiolégicos.

4, Se recomienda examen de densidad osea en pacientes
que reciben inhibidores de aromatasa.

5. No estan recomendados los examenes diagnosticos de
rutina tales como examenes de laboratorio y diagndsticos
como gammagrafia ésea, PET-CT, RMN, examenes de
hematologia y bioquimica o de marcadores tumorales.

6. Se recomienda un seguimiento anual de examenes
pélvicos en aquellas pacientes que reciben tamoxifeno que
se encuentran en mayor riesgo de desarrollar cancer de
endometrio.

*Solo se considera en este proceso a los pacientes que ya terminaron su tratamiento oncoldgico y estan asintomaticos
del cancer de mama estadio |. En caso de presentar sintomas, se debe iniciar el proceso diagndstico seglin protocolo
institucional. Se exceptian aquellos pacientes que se encuentren recibiendo tratamiento de supresion hormonal,
quienes deben ser seguidos con una evaluacion bioquimica.

7 Terapia primaria para enfermedad locoregional (incluye quimioterapia, cirugia, biolégicos y radioterapia).
¢ El examen fisico debe ser realizado por un médico especialista en oncologia.
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