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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N° (1 JAETSI-ESSALUD-2017

tima, {6 ENE 2017
VISTA:

La Carta N° 04-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2017, mediante la cual la Direccion de Guias
de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia remite el Informe N° 048-D-
DGPCFVyTV-2017, que propone la aprobacion del proyecto de Guia de Practica Clinica
para el Diagnédstico y Tratamiento de Cancer de Mama HER 2 Positivo No Metastasico; v,

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacion del Seguro Social
de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y sus
derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencion, promocion,
recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econdmicas y prestaciones sociales que
corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi como otros
seguros de riesgos humanos;

Que, el articulo 200 del Texto Actualizado y Concordado del Reglamento de Organizacion
y Funciones del Seguro Social de Salud (EsSalud), aprobado por Resolucion de
Presidencia Ejecutiva N° 767-PE-ESSALUD-2015, concordante con el Reglamento de
Organizacién y Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion, aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-
2015, define al IETSI como el érgano desconcentrado responsable de la evaluacion
econdmica, social y sanitaria de las tecnologias sanitarias para su incorporacion,
supresion, utilizacion o cambio en la institucion, asi como de proponer las normas y
estrategias para la innovacién cientifica tecnolégica, la promocién y regulacion de la
investigacién cientifica en el campo de la salud, que contribuya al acceso y uso racional
de tecnologias en salud basada en la evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a
ser utilizadas por la Red Prestadora de servicios de salud en el ambito nacional.
Asimismo, es el responsable del petitorio de medicamentos y listado de bienes de
tecnologias sanitarias y Guias de Practica Clinica en la institucion;

Que, el inciso j) del articulo 5 del Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion establece como una de las funciones
del IETSI el evaluar y aprobar Guias de Practica Clinica, asi como elaborar las mismas,
en caso de se traten de temas priorizados en EsSalud,;

\ Que, asimismo, el inciso f) del articulo 16 del referido Reglamento establece como funcién

kA

= de la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia el
] elaborar o adaptar y proponer la aprobacion de las Guias de Practica Clinica priorizadas;

Que, con Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobé el Documento Tecnico
“Metodologia para la Elaboracion de Guias de Practica Clinica’, cuyo objetivo es
estandarizar la metodologia para la generacion de Guias de Practica Clinica en los
establecimientos de salud publicos del sector salud a través de un marco y herramientas
metodolégicas necesarios, que permitan la elaboracién de una Guia de calidad, basada
en la mejor evidencia disponible;
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Que, con Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
N° 12-IETSI-ESSALUD-2016, se aprobd la Directiva N° 02-IETSI-ESSALUD-2016,
“Directiva para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en EsSalud”, que establece las
normas, criterios y procedimiento que regulan la priorizacion, elaboracion, evaluacion,
aprobacién y difusién de Guias de Practica Clinica en EsSalud, de acuerdo a la normativa
sectorial que regula la elaboracion de las mismas;

Que, el numeral 7.2.4 de la mencionada Directiva refiere que la aprobacion de las Guias
de Practica Clinica institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales sera
aprobada con acto resolutivo del IETSI;

Que, de ofro lado, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion N° 010-IETSI-ESSALUD-2015, se aprobaron las condiciones
clinicas a ser priorizadas para la elaboracién de las Guias de Practica Clinica de EsSalud;

Que, en este sentido, mediante Carta de Vista, la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia eleva y solicita la aprobacion de la Guia de Practica
Clinica para el Diagnoéstico y Tratamiento de Céncer de Mama HER 2 Positivo No
Metastasico, la cual se encuentra en las condiciones clinicas priorizadas aprobadas por
Resolucidn de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 010-
IETSI-ESSALUD-2015, y ha sido elaborada teniendo en cuenta la normativa vy
metodologia vigentes;

Que, teniendo en cuenta lo expuesto, se hace necesario emitir [a Resolucion respectiva
aprobando la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Cancer de
Mama HER 2 Positivo No Metastasico;

Estando de acuerdo a lo propuesto y en uso de las facultades conferidas;
SE RESUELVE:
1.  APROBAR la Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Cancer

de Mama HER 2 Positivo No Metastasico, que, en su version corta, extensa y
anexos, forma parte de la presente Resolucidn;

r

DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia realice las acciones correspondientes para la difusion de la presente
Guia a nivel nacional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

Ditector del'lnstituto de Evaluacion
e Tednologias en Salud e Invesligacion (IETSI)
EsSalud
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE
CANCER DE MAMA HER 2 POSITIVO NO METASTASICO

I. FINALIDAD

Contribuir a la reduccion de la morbilidad y mortalidad de la persona con cancer de mama
HER 2 positivo.

Il. OBJETIVOS

- Mejorar la sobrevida y calidad de vida de la persona con cancer de mama no metastasico.

- Optimizar el manejo integral y estandarizado de la persona con cdncer de mama no
metastdsico mediante recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible y adecuada al contexto nacional.

11l. AMBITO DE APLICACION

La presente Guia de Practica Clinica es aplicable a las pacientes con cancer de mama HER 2
positivo no metastasico. La Guia se enfoca en el proceso diagndstico y tratamiento sistémico
del cancer de mama HER 2 positivo no metastdsico con receptores hormonales negativos.

La Guia estd dirigida a los profesionales de la salud que participan de los equipos
multidisciplinarios de manejo de pacientes con cancer de mama, incluyendo médicos
internistas, oncélogos, cirujanos, radidlogos y patdlogos de los Hospitales del tercer nivel del
ambito nacional. Esta Guia se encuentra en el marco de la normativa para la elaboracién de
Guias de Practica Clinica aprobada por el Ministerio de Salud. (1)

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR:

Diagnéstico y tratamiento sistémico del cdncer de mama HER 2 positivo no metastdsico con
receptores hormonales negativos.

4.1. Nombre y cédigo de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 10ma. Version (CIE
10):

- Cancer de mama (C50).

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

El cdncer de mama es el crecimiento anormal y desordenado de células del epitelio de
los conductos o lobulillos mamarios y que tiene la capacidad de diseminarse.(2) Estas
células normalmente forman un tumor que a menudo se puede observar en una
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radiografia o se puede palpar como una protuberancia. El cdncer de mama ocurre casi
exclusivamente en las mujeres, pero los hombres también lo pueden padecer.(3)

5.2. ETIOLOGIA

Hoy en dia, no estd claro por qué se produce el cdncer de mama. Se han identificado
algunos factores que aumentan el riesgo de producir cancer, pero no es suficiente ni
necesario para causarlo por si solo. (4)

Algunas mujeres con estos factores de riesgo nunca desarrollardn cancer de mama y
otras mujeres sin ninguno de estos factores de riesgo desarrollardn cancer de mama. (4)
Es por ello que el factor o la combinacidn de factores que actian como desencadenante
primario no han sido establecidos de forma definitiva. (5)

El cdncer de mama es el resultado de mutaciones, o cambios anémalos en los genes que
regulan el crecimiento de las células y las mantienen sanas o en fallas en el mecanismo
reparador del ADN fallado o en el fracaso del sistema inmunocompetente en reconocer
y eliminar las células cancerosas. (5)

Sélo un 5-10% de los casos son producto de una anomalia heredada de la madre o el
padre. En cambio, el 85-90% de los casos de cdncer de mama tienen su origen en
anomalias genéticas vinculadas al proceso de envejecimiento y el "desgaste natural" de
la vida. (6)

5.3. FISIOPATOLOGIA

El cdncer de mama se origina en las células de los lobulillos, que son las glandulas
productoras de leche, o en los conductos. Con menos frecuencia, el cdncer de mama
puede originarse en los tejidos estromales, que incluyen a los tejidos conjuntivos grasos
y fibrosos de la mama (6), los cuales ocurren por mutaciones, o cambios andémalos,
resultantes en el crecimiento descontrolado y anormal de las células.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El cancer es un problema de salud publica a nivel mundial. (2) Es el cancer mas
frecuentemente diagnosticado a nivel mundial y es la causa principal de muerte
relacionada a cancer en mujeres en paises desarrollados y en vias de desarrollo. (2, 3, 7)

De acuerdo a la OMS en los ultimos afos se ha duplicado el nimero de nuevos casos
anuales, aunque la mortalidad ha disminuido en paises desarrollados debido a los
programas de deteccidén oportuna, a la disminucidn en la prescripcién de la terapia de
reemplazo hormonal (6) y tratamientos mas efectivos. (2)

Las tasas de incidencia de cancer de mama se diferencian en 8.1 veces entre las regiones
del mundo: las tasas mds altas estan en las regiones de Norte América, Europa
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5.5.

Occidental y Australia (115.2 - 118.9); mientras que las tasas de incidencia mas bajas se
han encontrado en Africa, Asia y Medio Oriente (14.6 - 15.4). (8)

En América Latina y el Caribe, es la segunda neoplasia maligna mas frecuente en ambos
sexos, y la primera en las mujeres; sin embargo es la primera causa de muerte. (8) A
nivel mundial, la tasa de mortalidad se estima en 458,000 muertes en el afio 2008,
siendo la quinta causa de muerte por cancer en ambos sexos. (8)

En paises desarrollados, la tasa de incidencia varia entre 60 y 100 casos por 100,000
mujeres, mientras que en los paises en desarrollo, en aquellos que tienen registros de
cancer continuos, se observa una tendencia creciente, pero con una incidencia menor a
40 por 100,000. (8)

En el Peru, es el tercer cancer mas frecuente en la poblacién general (10.3%), y el
segundo mas frecuente en mujeres (16.6%). (7) De acuerdo a Globocan 2008, en el Peru
habrian ocurrido 4,300 casos de cancer de mama en ese afio, con una tasa de incidencia
estandarizada de 34.0 casos por 100,000 mujeres. Se estima que fallecieron 1,365
pacientes por esta causa. (8) Segun el registro de cancer de Lima Metropolitana, durante
el periodo 2010-2012, la tasa de la incidencia estandarizada fue de 40.9 casos por
100,000, y representd el 18.3% de todas las neoplasias malignas en mujeres. (9)

La probabilidad que una mujer muera a causa de cancer de mama es aproximadamente
de 1 en 36 (alrededor de 3%). (3)

El diagndstico precoz y el tratamiento oportuno y satisfactorio hacen que en Estados
Unidos el cancer de mama alcance tasas de sobrevida a cinco afos, en estadios iniciales
de 99% en las mujeres de raza blanca y 94% en mujeres afro americanas. (8)

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Los factores de riesgo mas importantes para cancer de mama son la predisposicion
genética, la exposicion a los estrogenos (enddgena y exdgena), las radiaciones
ionizantes, la paridad baja y una historia de hiperplasia mamaria atipica. Otros factores
gue contribuyen a un aumento de la incidencia:

5.5.1. Medio Ambiente

Las sustancias encontradas en algunos plasticos, ciertos cosméticos y productos
del cuidado personal, pesticidas y PCBs (bifenilos policlorinados) son factores con
un efecto no bien definido sobre el riesgo de padecer cancer de mama. En teoria,
estos podrian afectar el riesgo de padecer cancer de mama, pero actualmente
ninguna investigacién muestra una clara asociacion entre el riesgo de cancer de
mama y la exposicidn a estas sustancias. (3)

Exposicion al dietilestilbestrol (DES)
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5.5.2.

Desde los afios 40 a los 70, a algunas mujeres embarazadas se les administraba
un medicamento parecido al estrégeno llamado dietilestilbestrol (DES) para
disminuir las probabilidades de un aborto espontaneo. Estas mujeres tienen un
riesgo ligeramente mayor de padecer cancer de mama. Las mujeres cuyas madres
tomaron dietilestilbestrol durante el embarazo también pudieran tener un riesgo
ligeramente mayor de cancer de mama (3).

Estilos de Vida

Ciertos factores de riesgo del cdncer de mama estan en relacién con conductas
personales, tales como la alimentacién y el ejercicio. Otros factores de riesgo
relacionados con el estilo de vida incluyen decisiones acerca de tener hijos y
tomar anticonceptivos. (3)

Consumo de bebidas alcohdlicas

El consumo de bebidas alcohdlicas esta claramente asociado a un aumento en el
riesgo de padecer cancer de mama y este riesgo aumenta con la cantidad de
alcohol consumido. (3) La ingesta de alcohol produce un aumento de 7% de riesgo
de cdncer de mama por cada 10 gr. de alcohol adicional consumido diariamente.
El consumo de alcohol se asocia a mayor riesgo de desarrollar tumores
Receptores de estrégeno (RE) (+). Una ingesta mayor o igual a 10 gr/dia
representa un RR=1.35, 95% Cl 1.02 - 1.80, p<0.049 para tumores RE+RP
(receptores de progesterona)+; y RR 2.96, 95% Cl=1.56-3.56, p<0.001 para
tumores RE+RP. (10)

La Sociedad Americana Contra el Cancer recomienda que las mujeres no beban
mas de un trago por dia. Una bebida con alcohol se define como una cerveza
comun de 235 ml (12 oz), una copa de vino de 150 ml (5 0z), o un trago de 50 ml
(1.5 oz) de licores destilados con alcohol al 40% (graduacion etilica de 80) (3)

Sobrepeso u obesidad

El sobrepeso o la obesidad después de la menopausia aumentan el riesgo de
cancer de mama. Un exceso de tejido adiposo después de la menopausia puede
elevar los niveles de estrégeno y aumenta su probabilidad de padecer cancer de
mama. (3) Existe relacién entre indice Masa Corporal (IMC) elevado y riesgo de
cancer de mama en mujeres postmenopausicas. El riesgo relativo es 1.26 con IMC
sobre 21. (10)

Actividad fisica

La evidencia que indica que la actividad fisica en forma de ejercicio reduce el
riesgo de cancer de mama esta aumentando. (3)

Para reducir su riesgo de cancer de mama, la Sociedad Americana Contra el
Cancer recomienda a los adultos realizar al menos 150 minutos de actividad fisica
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de intensidad moderada o 75 minutos de intensidad vigorosa por semana (o una
combinacion de ambas), preferiblemente repartidos a través de la semana. (3)

Tener hijos

La nuliparidad y el primer parto después de los 30 afios se asocian con aumento
del riesgo en un tercio. (10) Los embarazos multiples y el embarazo a una edad
temprana reducen el riesgo del cdncer de mama en general. Aun asi, el efecto del
embarazo es diferente para los distintos tipos de cdncer de mama. Para cierto tipo
de cancer de mama conocido como triple negativo, el embarazo parece aumentar
el riesgo. (3)

Control de la natalidad

Pildoras anticonceptivas: Los estudios han reportado que las mujeres que usan
anticonceptivos orales tienen un riesgo ligeramente mayor de tener cancer de
mama comparado con las que nunca los han usado. Una vez que se suspenden las
pastillas, este riesgo parece regresar a la normalidad con el paso del tiempo. (3)

Algunas terapias de restitucion hormonal: El aumento del riesgo de cancer de
mama con el uso de terapias de restitucién hormonal ha variado en el transcurso
de los ultimos afios de acuerdo a los diferentes preparados estudiados. El riesgo
relativo oscila entre 0.7 y 2.0 dependiendo del estudio y de las formulaciones
empleadas. Segun la literatura, se puede concluir que el aumento del riesgo de
cancer de mama con tratamiento de estrégenos es minimo o ninguno. El mayor
riesgo observado con terapias de restitucion hormonal combinadas es de
responsabilidad de ciertas progestinas. (10) El riesgo de cancer de mama en la
mujer aparenta igualarse con el de la poblacién general 5 afios después de
suspender el tratamiento. (3)

Lactancia

Algunos estudios sugieren que la lactancia podria disminuir ligeramente el riesgo
de cancer de mama, especialmente si se prolonga por 1% a 2 aios. (3)

Humo del tabaco

Segun el Informe de la Direccién General de Salud Publica de los Estados Unidos,
emitido, en el 2014, la evidencia es “sugestiva, pero no suficiente” para establecer
el vinculo entre el habito de fumar y el riesgo de cancer de mama. (3)

Trabajo nocturno

Las mujeres que trabajan durante la noche, podrian tener un mayor riesgo de
padecer cancer de mama. Este es un hallazgo reciente, y se estan realizando mas
estudios para analizarlo. (3)
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5.5.3. Factores hereditarios

Alrededor del 5 al 10% de los casos de cancer de mama son hereditarios,
producidos por defectos genéticos (mutaciones) que se adquieren de uno de los
padres. Los portadores de mutaciones de alta penetrancia en los genes BRCAl y
BRCA2 es la causa mdas comun de cancer de mama hereditario. En las células
normales estos genes ayudan a prevenir el cancer al producir proteinas que
ayudan a evitar el crecimiento anormal de las células. Las versiones mutantes de
estos genes no pueden detener el crecimiento anormal, y pueden ocasionar el
cancer. (3)

Antecedente familiar de cancer de mama

La mayoria de las mujeres (alrededor de 8 de cada 10) que padecen cancer de

mama no tienen antecedentes familiares de esta enfermedad, pero:

- Las mujeres con parientes consanguineos cercanos con cancer de mama
tienen un mayor riesgo de padecer la enfermedad.

- Sitienen un familiar de primer grado (madre, hermana o hija) con cancer de
mama casi duplica el riesgo de una mujer. El riesgo aumenta
aproximadamente tres veces, si dos familiares de primer grado padecen la
enfermedad.

- Las mujeres con un hermano o padre que haya tenido cancer de mama
también tienen un mayor riesgo de padecerlo. (3)

Antecedente personal de cancer de mama

Una mujer con cancer en una mama tiene un mayor riesgo de padecer un nuevo
cancer en la otra mama o en otra parte de la misma mama. (Esto es diferente a la
recurrencia o regreso del primer cancer). Este riesgo es aun mayor para las
mujeres jovenes con cancer de mama. (3)

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

6.1. CUADRO CLiNICO

6.1.1. Signos y Sintomas

El sintoma mas comun del cdncer de mama es una masa o protuberancia no
dolorosa, dura y con bordes irregulares, la cual tiene mas probabilidades de ser
cancer, aunque los tumores cancerosos de mama pueden ser sensibles a la
palpacion, ser blandos y de forma redondeada e incluso pueden causar dolor.
Por ello, es importante que un médico con experiencia en las enfermedades de
las mamas examine cualquier masa o protuberancia nueva, o cualquier cambio
en las mamas. Otros posibles sintomas del cdncer de mama incluyen:
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6.1.2.

Hinchazén de parte o de toda la mama (aunque no se sienta una
protuberancia definida).

Irritacidn o hendiduras en la piel.

Dolor en la mama o en el pezén.

Retraccién de los pezones.

Enrojecimiento, descamacién o engrosamiento de la piel de la mama o del
pezon.

Secrecidn del pezdn que no sea leche materna.

Algunas veces un cancer de mama se puede propagar a los ganglios
linfaticos de las axilas o alrededor de la clavicula y causar una protuberancia
o inflamacién ahi, aun antes que el tumor original en el tejido de la mama
sea lo suficientemente grande como para poderlo palpar. Al doctor
también se le debe notificar cualquier inflamacién de los ganglios linfaticos.

(3)

Interaccidn cronoldgica

No aplica

6.1.3. Graficos, diagramas, fotografias

No aplica

6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de Diagndstico

6.2.2.

El gen de HER2 se encuentra amplificado/sobre expresado en alrededor de 15 a
20% de los carcinomas mamarios. Debido a su valor prondstico y predictivo,
expresion de la proteina HER2 debe ser evaluada en los pacientes con cancer de
mama invasivo primario recién diagnosticado, ya sea mediante técnicas de
Inmunohistoquimica (IHQ) o hibridacion in situ (ISH).

Diagndstico diferencial

No aplica

6.3. EXAMENES AUXILIARES

Diagndstico de HER 2
Se recomienda que, para realizar el diagndstico HER 2, el tejido del tumor primario se

debe obtener por biopsia core. El estudio de HER 2 debera ser realizado en la pieza

quirargica* procedente del tumor primario cuando:

11
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1. No se cuente con una biopsia core o sélo se cuenta con una muestra de citologia.

2. La evaluacidon del HER 2 no sea interpretable en la biopsia core, debido a artefactos
técnicos (procesamiento o tinciéon sub-6ptimos) o hay dudas acerca del manejo del
espécimen.

3.Se interprete el estado del HER 2 como dudoso tanto en la Inmunohistoquimica como
en la hibridacién in situ.

4. El tumor de la pieza quirdrgica* es morfolégicamente diferente al de la biopsia core,
por ejemplo, de un tipo histoldgico claramente diferente. No se consideran para este
caso diferencias minimas como el conteo mitdtico o la proporcidén de areas sdlidas.

5. La tincidon en la biopsia core es heterogénea y muestra un foco de fuerte positividad
para HER2 menor del 10 % de células neoplasicas.

6. Existen caracteristicas sugestivas de posible discordancia histopatolégica.

*Pieza quirurgica es el producto de la biopsia por escisién, por incision, cirugia
conservadora o mastectomia (Recomendacion fuerte a favor).

Se recomienda para el diagndstico HER2 usar un sistema de dos pruebas mediante
Inmunohistoquimica (IHC) e hibridacién in situ (ISH), empleando el “Flujograma de
diagnéstico de HER2 en pacientes con cancer de mama no metastdsico”.

En los casos donde la calidad de tejido es cuestionable no se excluye el uso de ISH como
prueba primaria (Recomendacidon débil a favor).

En los casos de un resultado de Inmunohistoquimica ++ para el diagndstico HER 2 se
recomienda utilizar preferentemente las pruebas de hibridacidén in situ: FISH o bright-
field ISH (CISH o SISH) (Recomendacidn fuerte a favor).

Estrategias pueden ayudar a asegurar el rendimiento 6ptimo, interpretacion y el

reporte de las pruebas establecidas en el diagndstico HER 2

Se sugiere implementar las pautas encontradas en la evidencia actual para la

interpretacion de IHQ e ISH, la manipulacion y seleccion de los tejidos, la supervisién de

la concordancia entre métodos y evaluacion de competencias para asegurar el

rendimiento éptimo, interpretacion y el reporte en el diagndstico de HER 2.

- Interpretacion de IHQ: Se debe interpretar la prueba IHQ utilizando un umbral de
mas del 10% de las células tumorales que debe mostrar un patréon homogéneo y
circunferencial intenso (malla de gallinero o en tela metalica) para denominar un
resultado 3+, como HER2 positivo. La definicién de IHQ 2+ se basa en la tincidn de
membrana circunferencial que es incompleta y/o débil/moderada y mayor del 10%
de las células tumorales invasivas o tincion de la membrana completa y
circunferencial que es intensa y menor o igual al 10% de las células tumorales
invasivas. La definicion de IHQ 1+ se define como una tincion de membrana
incompleta que es débil/apenas perceptible y mayor del 10% de las células
tumorales invasivas. La definicion de IHQ 0 se define por ninguna tincién observada
o tincion de membrana que es incompleta y es débil/apenas perceptible y con <10%
de las células tumorales invasivas.

12
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Interpretacion de ISH: El patdlogo debe escanear toda la ldmina ISH antes del
recuento de al menos 20 células o utilizar la IHC para definir las areas potenciales
de la amplificacién del HER2. Si hay una segunda poblacidon de células con un

incremento de sefial HER2 por célula, y esta poblacion de células consiste en mas
del 10% de las células tumorales en la [dmina, se debe realizar y reportar también
un recuento separado de al menos 20 células que no se superponen dentro de esta
poblacién de células. Se debe interpretar ISH de campo brillante sobre la base de
una comparacién entre los patrones en células de mama normales y células
tumorales. Si el patréon de las células tumorales no es ni normal ni claramente
amplificado, la prueba debera someterse a la opinidn de los expertos.

Requisitos de manipulacidn de los tejidos dptimos: El tiempo desde la adquisicidn
del tejido hasta la fijacion debe ser el mds corto posible. Las muestras para la
determinacion de HER2 deben estar fijadas en formol tamponado neutro al 10%,
dentro de un plazo de 6-72 horas. Las muestras de citologia deben ser fijadas en
formol. Las muestras deben ser cortadas a intervalos de 5 a 10 mm después de una
apropiada inspeccidon macroscépica y denominacién de los margenes y debe ser
colocada en suficiente cantidad de formol tamponado neutro.

Requisitos dptimos del tejido cortado: Los bloques de parafina idealmente no deben
ser utilizados para la determinacién de HER2 si se han cortado hace mas de 6
semanas; esto puede variar con la fijacién primaria o condiciones de
almacenamiento.

Monitoreo dptimo del test de concordancia entre los métodos: Se debe realizar una
autoinspeccidon anual y se sugiere una inspeccion in situ cada dos afios por una
entidad competente de control de calidad de laboratorio. Se debe evaluar la
validacién del laboratorio, los procedimientos, los resultados y procesos del control
de calidad. El rendimiento insatisfactorio podria resultar en suspensidn de pruebas
de laboratorio para HER2.

Procedimientos de validacion interna dptimos: Se debe validar el test antes de
ofrecer el test diagnéstico.

Optimo test de validacion inicial: Debe asegurarse que el laboratorio se ajusta a las
normas establecidas por una autoridad de acreditacidn. En el pais, se sugiere que la
acreditacion de los laboratorios esté a cargo de una Institucién publica sectorial
competente que realice control de calidad de laboratorio. Esta acreditacién debe
incluir la validacion del test inicial.

Discordancia histopatoldgica: Si se observa una discordancia histopatoldgica
evidente en cualquier determinacién de HER2, el patélogo debe considerar solicitar
un test de HER2 adicional y consultar con el oncdélogo, y debe documentar la toma
de decisiones del proceso y los resultados en el informe de patologia. Como parte
de la determinacién de HER2, el patdlogo puede solicitar la determinacion de un
test HER2 adicional sin consultar con el oncélogo (Recomendacion débil a favor).

Escala 6ptima de valoracidon de la respuesta patoldgica de la terapia sistémica
neoadyuvante

13
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Se sugiere utilizar sistemas de clasificacion para la evaluacién de piezas quirurgicas
de mama después de la terapia sistémica neoadyuvante (Recomendacion débil a
favor).

Los sistemas de clasificacion con mayor capacidad prondstico de sobrevida son
"enfermedad residual en mama y ganglios linfaticos" (RDBN, del inglés residual
disease in breast and nodes), Carga de cancer residual (RCB, del inglés residual
cancer burden) y "ganglios linfaticos de Sataloff" (Recomendacion débil a favor).

6.3.1. De Patologia Clinica

No aplica

6.3.2. De Imagenes

No aplica

6.3.3. De Examenes especializados complementarios

No aplica

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas
No aplica

6.4.2. Terapéutica

Terapia Sistémica Neoadyuvante

Se recomienda que la terapia sistémica neoadyuvante (TSN) debe considerarse:
1. En el grupo de pacientes con cancer de mama operable:
a. Con estadio lIA (T2, NO, MO0), estadio IIB (T2, N1, MOy T3, NO, MO0),
estadio llIA (T3,N1,M0) y que cumpla criterios para cirugia de
conservacién de mama, excepto por el tamafio tumoral.
b. Donde la Unica opcidn quirdrgica es la mastectomia y la aplicacidn
de TSN podria ofrecer al paciente la oportunidad de conservacién de la
mama.
2. En el grupo de pacientes con cadncer de mama inoperable pero localizado en la
mama y/o grupos de ganglios linfaticos loco regionales, y pueden ser:
a. Localmente avanzado: estadio IlIA (TO, N2, MO; T1, N2, MO; T2, N2,
MO; T3, N2, MO0), IIIB (T4, NO, MO; T4, N1, MO; T4, N2, M0), llIC
(cualquier T, N3, MO).
b. Inflamatorio
(Recomendacion fuerte a favor)

14
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Se recomienda que los pacientes con cancer de mama HER-2 positivo que reciben
guimioterapia neoadyuvante deben recibir trastuzumab por via endovenosa
(Recomendacion fuerte a favor).

Se recomienda evaluar la funcién cardiaca antes de iniciar tratamiento con
trastuzumab por via endovenosa (Recomendacion fuerte a favor).

Se recomienda que la funciéon cardiaca deba ser monitoreada en pacientes
tratados con antraciclinas y/o trastuzumab. Se debe realizar seguimiento de la
fraccion de eyeccidén (FEVI) cada 3 meses. Se debe suspender trastuzumab si la
FEVI se reduce un 10% o mas de la basal o cae por debajo del 50%, aun si la
paciente se encuentra asintomatica. Se puede reiniciar trastuzumab por via
endovenosa si se recupera la FEVI. No administrar trastuzumab en caso que la
fraccion de eyeccion sea del 50% o menos. Existe historia documentada de falla
cardiaca congestiva, arritmias no controladas, enfermedad coronaria sintomatica,
hipertensidon arterial no controlada y enfermedad valvular clinicamente
significativa (Recomendacidn fuerte a favor).

Se recomienda que todas las modalidades utilizadas en el tratamiento adyuvante
también puedan ser utilizadas como terapia neoadyuvante (Recomendacion
fuerte a favor).

Se recomienda el uso de los siguientes regimenes de terapia sistémica
neoadyuvante para cancer de mama HER 2 positivo:

1. AC seguido por T + H (doxorubicin / ciclofosfamida seguido por paclitaxel mas
trastuzumab).

2. TCH (docetaxel / carboplatin / trastuzumab).

Otros regimenes recomendados son:

1. AC seguido por docetaxel + trastuzumab.
2. Docetaxel + ciclofosfamida + trastuzumab.
3. FEC seguido por docetaxel + trastuzumab.
4. FEC seguido por paclitaxel + trastuzumab.
5. Paclitaxel + trastuzumab.

6. Trastuzumab + docetaxel seguido por FEC.
7. Trastuzumab + paclitaxel seguido por FEC.
(Recomendacion fuerte a favor)

La terapia sistémica neoadyuvante de bloqueo dual anti-HER 2 no ha demostrado
ser superior que la quimioterapia asociada con un solo agente anti-HER 2
(Recomendacion fuerte en contra).
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Terapia Sistémica Adyuvante

Se recomienda que la terapia sistémica adyuvante (TSA) debe considerarse:

1. En el grupo de pacientes con cancer de mama operable con tumores de 0.5 - 2
cm, ganglios linfaticos clinicamente negativos (T1bNO, T1cNO).

2. En el grupo de pacientes con cancer de mama potencialmente resecable (TIN1,
T2NO y T2N1), en quienes el comité evaluador decide por la cirugia.

Se recomienda el uso de los siguientes regimenes de terapia sistémica adyuvante
para cancer de mama HER 2 positivo.

(Recomendacidn fuerte a favor)

1. AC seguido por T + H (doxorubicin / ciclofosfamida seguido por paclitaxel mas
trastuzumab).

2. TCH (docetaxel / carboplatin / trastuzumab).

Otros regimenes recomendados:

1. AC seguido por docetaxel + trastuzumab.
2. Docetaxel + ciclofosfamida + trastuzumab.
3. FEC seguido por docetaxel + trastuzumab.
4. FEC seguido por paclitaxel + trastuzumab.
5. Paclitaxel + trastuzumab.

6. Trastuzumab + docetaxel seguido por FEC.
7. Trastuzumab + paclitaxel seguido por FEC.
(Recomendacion fuerte a favor)

En los pacientes con cancer de mama no metastasico HER 2 positivo que recibieron
neoadyuvancia, se recomienda completar la quimioterapia planificada
previamente para el paciente, y en relacién a la terapia anti-HER 2, se recomienda
completar el uso de trastuzumab por via endovenosa por 1 afio (Recomendacion
fuerte a favor).

Se sugiere que el inicio de la quimioterapia después de la cirugia no debe retrasarse
mas alld de los tres meses, ya que puede tener un resultado negativo en los
pacientes mayores (mayores de 65 afios), de preferencia, se debe iniciar antes de
las 7 semanas (Recomendacion débil a favor).

Se recomienda que el tratamiento con trastuzumab por via endovenosa en la
terapia sistémica adyuvante debe ser de 12 meses como el tratamiento estandar
lo que equivale a 17 dosis de trastuzumab. El uso de trastuzumab aumenta la
supervivencia libre de recurrencia en esta poblacion (Recomendacién fuerte a
favor).

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

Quimioterapia neoadyuvante
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No existen diferencias significativas entre quimioterapia adyuvante vy
neoadyuvante para las complicaciones post-operatorio, nauseas / vomitos o
alopecia. Eventos de leucopenia e infecciones (RR 0,69, IC del 95%: 0,56 a 0,84; p
=0,0003) fueron significativamente menores con la quimioterapia neoadyuvante.
(11)

Trastazumab neoadyuvante

Un analisis combinado de ensayos neoadyuvantes y adyuvantes informd de un
aumento significativo del riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva (RR 5,11, IC
del 90% 3,00 a 8,72, p <0,00001) y disminucién de la FEVI (RR 1,83, IC del 90%
1,36 ala 2,47 p =0,0008) cuando se afiade trastuzumab a quimioterapia. No hubo
diferencias en las toxicidades hematolégicas. (12)

6.4.4. Signos de alarma

No aplica

6.4.5. Criterios de alta

El tratamiento con TSN se debe realizar durante 12 meses.

6.4.6. Pronéstico

No aplica

6.5. COMPLICACIONES

No aplica

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

No aplica
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6.7. FLUJOGRAMAS

FLUJOGRAMA DE DIAGNOSTICO DE HER2 EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA NO METASTASICO

CANCER DE MAMA NO METASTASICO

BIOPSIA
CORE

MUESTRA PARA EL DX DE HER 2

‘PIEZA
QUIRURGICA

INMUNOHISTOQUIMICA

HIBRIDACION IN SITU

FISH: Fluorescense In situ hibridation (Hibridacion fluorescente in situ), SISH: Silver in situ
hybridization (Hibridacion en plata in situ); CISH: Chromogenic in situ hybridization (Hibridacion in-situ

cromogeénica)
* La pieza quirargica sera utilizada bajo ciertos criterios establecidos en la guia en extenso.

18



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

FLUJOGRAMA DE TRATATAMIENTO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA HER
2 POSITIVO NO METASTASICO

CANCER DE MAMA NO
METASTASICO

Tumor 0.5- 2cm,
ganglios linfaticos
clinicamente
negativos
T1NO

HER2 (+)

Potencialmente
resecable *
TIN1
T2NO
T2N1

localmente avanzado,
inflamatorio

T3, Cualquier N
T4 Cualquier N

Terapia sistémica
Neoadyuvante
1. Regimenes preferidos
a. ACST+H
b. TCH
2. Ofros Regimenes
. AC=>D+H
D+C+H
FEC>D+H
FEC2T+H
T+H
Terapla sistemica . H+D-> FEC
Adyuvante . H+T FEC
Regimenes preferidos
a. ACT+H
b. TCH
Otros Regimenes
AC->D+H
D+C+H
FEC>D+H
FEC>T+H
T+H
H+D-» FEC
H+T=>» FEC

Terapia sistémica Adyuvante

Completar el régimen de
quimioterapia utilizado.
Completar un afio tratamiento
con H

AC: Doxorubicin, ciclofosfamida; T: Paclitaxel, H: Trastuzumab; TCH: docetaxel/carboplatin/trastuzumab; D: Docetaxel;, C:
Ciclofosfamida; FEC: FluorouracilEpirubicin/Ciclofosfamida; RPI: Respuesta patologica incompleta, RPC: Respuesta
patologica completa.

* Este arupo de pacientes requiere la discusion de un comité evaluador para decision del maneio.
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VIl. ANEXOS

Anexo 1: Formalina Tamponada Neutra al 10 %

OBJETIVO: Es un buen fijador de rutina. Esta solucién es hipotdnica en buffer iénico y tiene
un pH de 6,8.
REACTIVOS:
FORMALINA TAMPONADA NEUTRA AL 10 %
- El fosfato de sodio, monobdsico 4,0 gm.
Fosfato de sodio, dibasico 6,5 gm.
Formaldehido, 37% 100,0 ml.
- Agua destilada 900,0 ml.
1. Preparar el buffer disolviendo ambas sales en los 900ml de agua destilada.

2. Dejar reposar 24 horas
3. Medir el pH y anotar fecha de preparacion en el envase.

PRECAUCION: CARCINOGENICO

SEGURIDAD: Trabajar en un area bien ventilada, usar gafas de proteccion, guantes y bata
de laboratorio. Llamar a servicios de seguridad para grandes derrames, use equipo para
derrames de formaldehido en los derrames pequenos de 1000 ml.

El formaldehido: Severa irritacién en los ojos y la piel. Sensibilizado por el contacto con la
piel y las vias respiratorias. Es toxico por ingestiéon e inhalacion. Tiene efectos sobre los
drganos de sistema respiratorio. Es corrosivo. Es carcinégeno.

Etiquetar en la ADVERTENCIA DEL FORMALDEHIDO.

TIEMPO DE FIJACION: Las biopsias deben fijarse durante 1-4 horas como minimo, mds largo
para mayores especimenes.

PROCEDIMIENTO:

1. La mayoria de los especimenes en Patologia Quirurgica se reciben en formalina.

2. Las primeras dos estaciones en todos los procesadores de tejidos son formalina al 10%.

3. Las muestras pueden conservarse en formol al 10% de forma indefinida o transferirse a
un 70% alcohol.

REFERENCIAS:

- Sheehan,D,Hrapchak,B: Theory and practice of Histotechnology, 2nd Ed, 1980, pp.46, Battelle Press,
Ohio.

- Carson, R, Histotechnology: A Self-Instructional Text, 1st Ed, 1992, pp12-13, ASCP Press Gaete F.,
Amaro J, Calfuman A et al. Procedimiento preparacién de formalina neutra al 10 %.
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Anexo N°2: Recomendaciones claves para el diagndstico y tratamiento de cancer de mama

HER2 positivo no metastdsico

Recomendaciones Fuerzay
direccion de la
recomendacion

Criterios clinicos y de laboratorio para el diagndstico de cancer de mama HER 2

positivo

Se recomienda que, para realizar el diagndstico HER 2, el tejido del
tumor primario se debe obtener por biopsia core. El estudio de HER 2
debera ser realizado en la pieza quirdrgica* procedente del tumor
primario cuando:

1. No se cuente con una biopsia core o soélo se cuenta con una
muestra de citologia.

2.  Laevaluacion del HER 2 no sea interpretable en la biopsia core,
debido a artefactos técnicos (procesamiento o tincidn sub-6ptimos) o
hay dudas acerca del manejo del espécimen.

3.  Se interprete el estado del HER 2 como dudoso tanto en la
Inmunohistoquimica como en la hibridacién in situ.

4.  El tumor de la pieza quirdrgica* es morfolégicamente diferente
al de la biopsia core, por ejemplo, de un tipo histolégico claramente
diferente. No se consideran para este caso diferencias minimas como
el conteo mitdtico o la proporcion de dreas sélidas.

5. Latincidén en la biopsia core es heterogénea y muestra un foco
de fuerte positividad para HER2 menor del 10 % de células neoplasicas.

6. Existen caracteristicas sugestivas de posible discordancia
histopatoldgica.

*Pieza quirurgica es el producto de la biopsia por escisidn, por incision,
cirugia conservadora o mastectomia.

Recomendacién
fuerte a favor

Se recomienda para el diagndstico HER2 usar un sistema de dos
pruebas mediante Inmunohistoquimica (IHC) e hibridacién in situ
(ISH), empleando el “Flujograma de diagndstico de HER2 en pacientes
con cancer de mama no metastdsico”.

Recomendacién
fuerte a favor

En los casos donde la calidad de tejido es cuestionable, no se excluye
el uso de ISH como prueba primaria.

Recomendacién
condicional a
favor

En los casos de un resultado de Inmunohistoquimica ++ para el
diagnéstico HER 2, se recomienda utilizar preferentemente las
pruebas de hibridacion in situ: FISH o bright-field ISH (CISH o SISH).

Recomendacién
fuerte a favor.

Se sugiere implementar las pautas encontradas en la evidencia actual
para la interpretacion de IHQ e ISH, la manipulacién y seleccion de los
tejidos, la supervision de la concordancia entre métodos y evaluacién
de competencias para asegurar el rendimiento éptimo, interpretacion
y el reporte en el diagndstico de HER 2.

Recomendacién
condicional a
favor
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Recomendaciones Fuerzay
direccion de la
recomendacion

Interpretacion de IHQ: Se debe interpretar la prueba IHQ utilizando un
umbral de mas del 10% de las células tumorales que debe mostrar un
patréon homogéneo y circunferencial intenso (malla de gallinero o en
tela metalica) para denominar un resultado 3+, como HER2 positivo.
La definicion de IHQ 2+ se basa en la tincidn de membrana
circunferencial que es incompleta y/o débil/moderada y mayor del
10% de las células tumorales invasivas o tincion de la membrana
completa y circunferencial que es intensa y menor o igual al 10% de
las células tumorales invasivas. La definicién de IHQ 1+ se define como
una tincion de membrana incompleta que es débil/apenas perceptible
y mayor del 10% de las células tumorales invasivas. La definicidn de
IHQ 0 se define por ninguna tincidn observada o tincién de membrana
que es incompleta y es débil/apenas perceptible y con <10% de las
células tumorales invasivas.

Interpretacion de ISH: El patélogo debe escanear toda la [dmina ISH
antes del recuento de al menos 20 células o utilizar la IHC para definir
las areas potenciales de la amplificacién del HER2. Si hay una segunda
poblacién de células con un incremento de sefial HER2 por célula, y
esta poblacidon de células consiste en mds del 10% de las células
tumorales en la ldmina, se debe realizar y reportar también un
recuento separado de al menos 20 células que no se superponen
dentro de esta poblacion de células. Se debe interpretar ISH de campo
brillante sobre la base de una comparacién entre los patrones en
células de mama normales y células tumorales. Si el patron de las
células tumorales no es ni normal ni claramente amplificado, la prueba
debera someterse a la opinidn de los expertos.

Requisitos de manipulacion de los tejidos dptimos: El tiempo desde la
adquisicion del tejido hasta la fijacion debe ser el mas corto posible.
Las muestras para la determinacion de HER2 deben ser estar fijadas
en formol tamponado neutro al 10%, dentro de un plazo de 6-72
horas. Las muestras de citologia deben ser fijadas en formol. Las
muestras deben ser cortadas a intervalos de 5 a 10 mm después de
una apropiada inspeccion macroscopica y denominacién de los
margenes y debe ser colocada en suficiente cantidad de formol
tamponado neutro.

Requisitos odptimos del tejido cortado: Los bloques de parafina
idealmente no deben ser utilizados para la determinacidon de HER2 si
se han cortado hace mas de 6 semanas; esto puede variar con la
fijacién primaria o condiciones de almacenamiento.

Monitoreo dptimo del test de concordancia entre los métodos: Se debe
realizar una autoinspeccion anual y se sugiere una inspeccién in situ
cada dos afios por una entidad competente de control de calidad de
laboratorio. Se debe evaluar la validacion del laboratorio, los
procedimientos, los resultados y procesos del control de calidad. El
rendimiento insatisfactorio podria resultar en suspensién de pruebas
de laboratorio para HER2
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Procedimientos de validacion interna optimos: Se debe validar el test
antes de ofrecer el test diagndstico.

Optimo test de validacion inicial: Debe asegurarse que el laboratorio
se ajusta a las normas establecidas por una autoridad de acreditacidn.
En el pais, se sugiere que la acreditacion de los laboratorios esté a
cargo de una Institucion publica sectorial competente que realice
control de calidad de laboratorio. Esta acreditacion debe incluir la
validacién del test inicial.

Discordancia histopatoldgica: Si se observa una discordancia
histopatoldgica evidente en cualquier determinacién de HER2, el
patdlogo debe considerar solicitar un test de HER2 adicional y
consultar con el oncdlogo, y debe documentar la toma de decisiones
del proceso y los resultados en el informe de patologia. Como parte de
la determinacion de HER2, el patdlogo puede solicitar Ia
determinacion de un test HER2 adicional sin consultar con el oncdlogo.

Se sugiere utilizar sistemas de clasificacion para la evaluacion de piezas
quirargicas de mama después de la terapia sistémica neoadyuvante.

Recomendacidén
condicional a
favor.

Los sistemas de clasificacion con mayor capacidad prondstico de
sobrevida son "enfermedad residual en mama y ganglios linfaticos"
(RDBN, del inglés residual disease in breast and nodes), Carga de
cancer residual (RCB, del inglés residual cancer burden) y "ganglios
linfaticos de Sataloff".

Recomendacidn
condicional a
favor.

Manejo de pacientes con cancer de mama no metastasico

Se recomienda que la terapia sistémica neoadyuvante (TSN) debe
considerarse:

1. Enel grupo de pacientes con cancer de mama operable:

a. Con estadio IlA (T2,NO,MO0), estadio IIB (T2,N1,MO0 y T3,NO,MO0),
estadio IlIA (T3,N1,M0) y que cumpla criterios para cirugia de
conservacién de mama, excepto por el tamafio tumoral.

b. Donde la Unica opcidn quirurgica es la mastectomia y la aplicacion
de TSN podria ofrecer al paciente la oportunidad de conservacion de
la mama.

2.  En el grupo de pacientes con cancer de mama inoperable pero
localizado en la mama y/o grupos de ganglios linfaticos loco regionales
y pueden ser:

a. Localmente avanzado: estadio IlIA (TO, N2, MO; T1, N2, MO; T2,
N2, MO; T3, N2, MQ), IlIB (T4, NO, MO; T4, N1, MO; T4, N2, M0), llIC
(cualquier T, N3, MO).

b. Inflamatorio

Recomendacién
fuerte a favor.
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Se recomienda que los pacientes con cancer de mama HER-2 positivo
gue reciben quimioterapia neoadyuvante deben recibir trastuzumab
por via endovenosa.

Recomendacién
fuerte a favor.

Se recomienda evaluar la funcién cardiaca antes de iniciar tratamiento
con trastuzumab por via endovenosa.

Recomendacién
fuerte a favor.

Se recomienda que la funcidn cardiaca deba ser monitoreada en
pacientes tratados con antraciclinas y/o trastuzumab. Se debe realizar
seguimiento de la fraccién de eyeccién (FEVI) cada 3 meses. Se debe
suspender trastuzumab si la FEVI se reduce un 10% o mas de la basal
o cae por debajo del 50%, aun si la paciente se encuentra
asintomatica. Se puede reiniciar trastuzumab por via endovenosa si se
recupera la FEVI. No administrar trastuzumab en caso que la fraccion
de eyeccidn es del 50% o menos, existe historia documentada de falla
cardiaca congestiva, arritmias no controladas, enfermedad coronaria
sintomdtica, hipertensién arterial no controlada y enfermedad
valvular clinicamente significativa.

Recomendacién
fuerte a favor.

Se recomienda que los regimenes de terapia sistémica adyuvante
también sean utilizados como terapia sistémica neoadyuvante.

Recomendacién
fuerte a favor.

Se recomienda el uso de los siguientes regimenes de terapia sistémica
neoadyuvante para cancer de mama HER 2 positivo:

1. AC seguido por T + H (doxorubicin / ciclofosfamida seguido por
paclitaxel mas trastuzumab).
2. TCH (docetaxel / carboplatin / trastuzumab).

Otros regimenes recomendados son:

AC seguido por docetaxel + trastuzumab.
Docetaxel + ciclofosfamida + trastuzumab.
FEC seguido por docetaxel + trastuzumab.
FEC seguido por paclitaxel + trastuzumab.
Paclitaxel + trastuzumab.

Trastuzumab + docetaxel seguido por FEC.
Trastuzumab + paclitaxel seguido por FEC.

No o,k wnNeE

Recomendacién
fuerte a favor.

La terapia sistémica neoadyuvante de bloqueo dual anti-HER 2 no ha
demostrado ser superior que la quimioterapia asociada con un solo
agente anti-HER 2.

Recomendacién
fuerte en
contra.

Se recomienda que la terapia sistémica adyuvante (TSA) debe
considerarse:

1. En el grupo de pacientes con cancer de mama operable con
tumores de 0.5 - 2 c¢cm, ganglios linfaticos clinicamente negativos
(T1bNO,T1cNO).

Recomendacién
fuerte a favor.
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2. Grupo de pacientes con cancer de mama potencialmente
resecable (TIN1, T2NO y T2N1), en quienes el comité evaluador
decide por la cirugia.

Se recomienda el uso de los siguientes regimenes de terapia sistémica
adyuvante para cancer de mama HER 2 positivo.

1. AC seguido por T + H (doxorubicin / ciclofosfamida seguido por
paclitaxel mas trastuzumab).

2. TCH (docetaxel / carboplatin / trastuzumab).

Otros regimenes recomendados:

AC seguido por docetaxel + trastuzumab.
Docetaxel + ciclofosfamida + trastuzumab.
FEC seguido por docetaxel + trastuzumab.
FEC seguido por paclitaxel + trastuzumab.
Paclitaxel + trastuzumab.

Trastuzumab + docetaxel seguido por FEC.

NouvkwnNnpE

Trastuzumab + paclitaxel seguido por FEC.

Recomendacién
fuerte a favor.

En Ios pacientes con cancer de mama no metastdsico HER 2 positivo
que recibieron neoadyuvancia, se recomienda completar |Ia
quimioterapia planificada previamente para el paciente, y en relacion
a la terapia anti-HER 2, se recomienda completar el uso de
trastuzumab por via endovenosa por 1 afio.

Recomendacién
fuerte a favor

Se sugiere que el inicio de la quimioterapia después de la cirugia no
debe retrasarse mas alla de los tres meses, ya que puede tener un
resultado negativo en los pacientes mayores (mayores de 65 afios), de
preferencia, se debe iniciar antes de las 7 semanas.

Recomendacién
condicional a
favor

Se recomienda que el tratamiento con trastuzumab por via
endovenosa en la terapia sistémica adyuvante debe ser de 12 meses
como el tratamiento estandar, lo que equivale a 17 dosis de
trastuzumab. El uso de trastuzumab aumenta la supervivencia libre de
recurrencia en esta poblacion.

Recomendacién
fuerte a favor
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Anexo N°3: Desarrollo metodolégico

El desarrollo metodolégico, la sintesis de la evidencia, asi como todos los puntos sefialados en

el Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracion de Guias de Practica Clinica, aprobado

con Resolucion Ministerial 414-2015/MINSA, se encuentran en la versidn en extenso y sus

anexos de esta Guia. Para revisar estos documentos, dirigirse a la siguiente direccidn electrdénica:

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini_farmacov_tecnov.html.

A. Conformacion del Grupo Elaborador de Guias (GEG)

La conformacidén del grupo elaborador de la presente GPC es tuvo a cargo de la Direccion de
Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud. Se
conformd el GEG mediante invitaciones a expertos en la metodologia de elaboracién de
GPC y expertos clinicos de cancer de mama. El GEG quedd conformado por los siguientes
miembros:

- Expertos del Seguro Social de Salud.

- Expertos del Ministerio de Salud.

- Expertos Metoddlogos.

- Profesionales del IETSI.

B. Declaracion de conflictos de intereses

La declaracién del conflicto fue firmada por todos los integrantes del equipo elaborador
de la GCP. No hubieron conflictos de interés declarados por los integrantes del equipo
elaborador de la GCP con relaciéon a los temas descritos en el presente documento.

C. Formulacidn de preguntas clinicas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, se formuld un listado de preguntas
clinicas mediante discusiones periddicas con el panel de expertos clinicos y luego se
sometieron a la consideracion del panel, quienes eligieron y modificaron las que
consideraron pertinentes en base al objetivo de la presente GPC. Para cumplir con esta etapa,
se llevaron a cabo las siguientes acciones: Definicién del flujograma de manejo del problema
clinico, identificacidn y seleccién de las preguntas y formulacion de las preguntas clinicas en
formato PICO (Poblacion, Intervencion, Comparador, Desenlace). Se definieron 10 preguntas
clinicas PICO. Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas, se procedié a colocarlas en
el formato PICO (Tabla N°1).

Tabla N° 1: Preguntas Clinicas de la Guia

N° Preguntas

diagndstico de HER 2 en pacientes con cdncer de mama no metastdsico?

Pregunta 1 ¢Cudl es el mejor método para la obtencién de muestra para realizar el

en pacientes con cancer de mama no metastasico?

Pregunta 2 ¢Cudl es el algoritmo de pruebas éptimo para evaluar la condicion de HER 2
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Pregunta 3

¢Cudl es el 6ptimo método diagndstico de HER 2 mediante hibridacién in
situ en pacientes con cancer de mama no metastasico con resultado de
Inmunohistoquimica ++?

Pregunta 4

¢Qué estrategias pueden ayudar a asegurar el rendimiento &ptimo,
interpretacion y el reporte de las pruebas establecidas en el diagndstico HER
2 en pacientes con cancer de mama no metastdsico?

Pregunta 5

¢Cudl es el dOptimo esquema de terapia sistémica neoadyuvante en
pacientes con cancer de mama HER 2 no metastasico?

Pregunta 6

¢Cuadl es la escala éptima de valoracion de la respuesta patolégica de la
terapia sistémica neoadyuvante en pacientes con cdncer de mama HER 2 no
metastdsico?

Pregunta 7

¢Cuadl es el 6ptimo esquema de terapia sistémica adyuvante en pacientes
con cancer de mama HER 2 no metastasico que no recibieron
neoadyuvancia?

Pregunta 8

¢Cudl es el 6ptimo esquema de terapia sistémica adyuvante en pacientes
con cancer de mama HER 2 no metastdsico que recibieron neoadyuvancia?

Pregunta 9

¢Cudl es el momento d6ptimo del inicio de la terapia sistémica adyuvante
después de la cirugia en pacientes con cancer de mama HER 2 no
metastdsico?

Pregunta 10

¢Cudl es el optimo tiempo de tratamiento con trastuzumab por via
endovenosa en la terapia sistémica adyuvante en pacientes con cdncer de
mama HER 2 no metastasico?

Para profundizar en la estructura de las preguntas clinicas en formato PICO, ver la versién en

extenso de la guia.

D. Busqueda y seleccion de Guias de Practica Clinica

Busqueda de Guias de Practica Clinica

Para la busqueda de Guias de Practica Clinica se utilizaron los términos “Breast cancer and

HER 2”. Como primer paso, se buscaron GPC en los Organismos recopiladores de GPC:

-Tripdatabase, https://www.tripdatabase.com/

-National Guideline Clearinghouse, http://www.guideline.gov

Como segundo paso, se busco en los Organismos elaboradores de GPCs:

-National Institute for Clinical Excellence, https://www.nice.org.uk/

-Scottish Intercollegiate Guidelines Network, www.sign.ac.uk/index.html

-National Comprehensive Cancer Network, www.nccn.org

Como tercer paso, se buscé en las Bases de datos biomédicas:

-Pubmed
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-Embase

Como ultimo paso, se consulté a los expertos sobre GPC no encontradas en los sistemas de
busquedas antes descritos.

En el primer paso, correspondiente a la busqueda en los Organismos recopiladores de GPC,
encontramos 3 GPC. En el segundo paso, correspondiente a los Organismos elaboradores de
GPCs, encontramos 1 GPC. En el tercer paso, correspondiente a la bases de datos biomédicas,
encontramos 6 GPC. En el cuarto y ultimo paso, correspondiente a recomendaciones de
expertos, se agregd 1 GPC. Fueron un total de 11 GPC encontradas.

Evaluacion preliminar de las Guias de Practica Clinica

La evaluacion preliminar de las GPC identificadas fue calificada en base a la busqueda de
informacidn de multiples bases de datos, replicabilidad de la busqueda de evidencia primaria,
descripcién del proceso de desarrollo de la Guia, informacion de conformacidn del grupo de
autores, recomendaciones basadas en la evidencia encontrada, afio de publicacién, similitud
con la poblacidn objetivo y por ultimo coincidencia con el tépico de estudio. Fueron 8 GPC
gue cumplieron con los criterios de evaluacién preliminar.

Evaluacion de la calidad metodolégica de las Guias de Practica Clinica identificadas

Los dos consultores procedieron a evaluar las GPC escogidas en forma independiente
utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/).

Luego de la discusion final, se calcularon los promedios de los dominios de cada Guia segun
lo descrito en la normativa del MINSA, y se obtuvo como resultado final que 5 guias
alcanzaron mas del 60% en el promedio de los dominios Optimal systemic therapy for early
breast cancer in women: A clinical practice guideline, Current Oncology 2015 (13),
Recommendations for human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast cancer:
American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists clinical practice
guideline update. Arch Pathol Lab Med. 2014 (14), Treatment of primary breast cancer. A
national clinical guideline. Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2013 (15), NCCN
clinical practice guidelines in oncology breast cancer, National Comprehensive Cancer
Network 2016 (16) y Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2013 (17).

Para profundizar en la estructura de la evaluacién de las Guias, ver la versidn en extenso de
la misma.

E. Actualizacidn de la busqueda por pregunta clinica

Luego de la seleccién de las Guias, se procedid a la evaluacidon de las estrategias de busqueda
por pregunta. Aquellas preguntas cuyas estrategias de busqueda fueron juzgadas adecuadas
o insuficientes, de acuerdo al Anexo N°12 de la Guia Metodolégica del MINSA 2015 (1),
fueron escogidas para la actualizacion de la evidencia.

La actualizacidn de las busquedas se realizd para todas las preguntas, ya que presentaron
estrategias de busqueda adecuadas o insuficientes en la evaluacién. Las estrategias de
busqueda por pregunta estan disponibles en los anexos de la version en extenso de la Guia.
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Para la evaluacién de la calidad de la evidencia, se siguidé la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para la evaluacién de la
calidad de la evidencia (18). La calidad de la evidencia de la informacion de los RCTs se basa
en 5 puntos: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados, evidencia de no directa,
imprecision y sesgo de publicacidn. Se asume que un RCT tiene una calidad de evidencia alta
y que disminuye por cada punto inadecuado a intermedia, baja o muy baja. Los estudios
observacionales son de baja calidad y sdlo pueden aumentar si es que presentan dos
caracteristicas: si los efectos son grandes y si se observa una clara relacion dosis respuesta.

Para profundizar en la actualizacion de la busqueda, ver la versién en extenso y sus anexos
de la Guia.

F. Formulacion de las Recomendaciones
Las recomendaciones se formularon en base a las recomendaciones de las Guias que
contestaron cada pregunta. Luego fueron evaluadas en reuniones sucesivas por el GEG y
modificadas de acuerdo a sus opiniones y a la evidencia proporcionada. Se adicionaron
articulos de acuerdo a las diferentes opiniones vertidas y se modificaron cuando hubo
evidencia suficiente disponible.

De acuerdo a la metodologia GRADE, las recomendaciones de las GPC se basan en la calidad

de la evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costes y uso de recursos, y
valores y preferencias de los pacientes (18).

Tabla N° 2: Significado de recomendaciones segtin GRADE

Fuerza y direccion de la | Significado
recomendacién

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente
sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Condicional a favor Las consecuencias deseables probablemente
sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Fuerte en contra Las consecuencias indeseables claramente
sobrepasan las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Condicional en contra Las consecuencias indeseables probablemente
sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Punto de Buena Practica |Practica recomendada, basada en |la
experiencia clinica del GEG.

G. Validacion

La metodologia utilizada para este propdsito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se
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procedid a abrir la discusidn con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales fueron
respondidas por el grupo expositor. En tercer lugar, se procedié a sintetizar las observaciones
gue se consideraron puedan aportar a la Guia. La validacidn se realizd con tres grupos: un
grupo ampliado de expertos, los pacientes y los decisores.

H. Revision externa

El GEG decidid que la revisidon externa se llevaria a cabo convocando a la PhD. Eva Maria
Ciruelos Gil, Médico Oncéloga, Unidad de Cancer de Mama del Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid. Profesora de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.

I. Actualizacion de la Guia

La presente Guia tiene una validez de dos anos. Antes de finalizar el periodo se procederd a
una revision sistematica de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si
se actualiza la Guia o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad de
informacidn nueva que se encuentre.
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