-
7l PERU | Ministerio Instituto Nacional
/ de Salud de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

Buenas Practicas Clinicas (BPC)

fﬂﬂemgar para proteger la salud

Justificacion

BPC

Evidencia: Las recomendaciones de la
American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologist
mencionan que en aquellos casos donde
la prueba de inmunohistoquimica (IHQ)
sea dudosa definida como una prueba de
dos cruces (++) se debe proceder con una
prueba de confirmacién por Hibridacién In
Situ (HIS). Esta recomendacién no
especifica al tipo de método de HIS a
utilizar, sino que, da libertad al método
disponible y a los nuevos métodos que se
puedan desarrollar (87,107).

En mujeres con cancer de mama con un
resultado 2+ (inequivoco o indeterminado) en la
prueba de inmunohistoquimica  (IHQ),
considerar realizar una prueba confirmatoria de
hibridacion in situ (HIS).

Evidencia: Perou y Sorlie mostraron que
el cdncer de mama podria ser clasificado
en diferentes subtipos y estos dependian
de la expresion de los receptores
hormonales, asi como, la determinacion de
HER-2 (108,109). Ademas, otros grupos e
instituciones como la American Society of
Clinical Oncology (ASCO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) y
el grupo St. Gallen han recomendado la
implementacion del andlisis molecular
como una herramienta util para la
estratificacion de riesgo y el planeamiento
del tratamiento (110-112).

En mujeres con cancer de mama, considerar la
evaluacion del estado de HER-2, receptor de
estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP)
y el indice de proliferacion Ki-67 para
determinar el subtipo molecular.

Evidencia: ElI Colegio Americano de
Patélogos considera que los escenarios
clinicos donde podria presentarse un
resultado dudoso por una prueba de
Hibridacién in situ (HIS) representa el 5%
de la totalidad de muestras evaluadas
(113). A su vez, recomienda una serie de
procesos para poder determinar el estado
de HER-2 en base a protocolos propios
validados (114).

En mujeres con cancer de mama con resultado
inequivoco o indeterminado en la prueba de
hibridacién in situ (HIS), considerar seguir las
consideraciones de consenso de expertos, que
incluyen la revision de la muestra, repeticion de
la prueba en otra seccion del tumor, uso de
pruebas complementarias o consulta con un
patélogo especializado, e involucrar al equipo
de oncologia médica para discutir los
resultados y tomar decisiones clinicas sobre el
tratamiento si el estado de HER-2 sigue siendo
incierto.

IV.7 Pregunta 7. En mujeres con cancer de mama invasivo y con sospecha de
metastasis axilar por estudios de imagen, ¢se deberia realizar biopsia de
ganglio linfatico axilar guiada por ultrasonografia para determinar
compromiso ganglionar?

Introduccion

Segun la Organizacibn Mundial de la Salud, la clasificacion histopatologica del
carcinoma de mama establece que el cancer invasivo se caracteriza por permitir que las
células cancerosas se diseminen a través de los vasos linfaticos y sanguineos, lo que
provoca metéstasis (115). Para la estadificacion inicial del cancer de mama, es crucial
conocer la condicion de los ganglios linfaticos axilares y de otros ganglios linfaticos
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regionales, por ser un factor importante para el prondstico y tratamiento de esta
enfermedad (115,116).

Para evaluar la afectacion ganglionar, tradicionalmente, se ha llevado a cabo la
diseccion de ganglios linfaticos; sin embargo, este procedimiento puede provocar
morbilidad significativa (dolor, deterioro de la movilidad de las extremidades superiores,
edema, entre otros). Es por ello que la biopsia de ganglio centinela se convirti6,
posteriormente, en una alternativa de manejo, demostrando en estudios clinicos que es
un método sensible y seguro, con menor morbilidad y resultados comparables a los de
los pacientes que se someten a una diseccion axilar (115,117).

En los ultimos afos, el uso de la biopsia de ganglio axilar por aspiracion con aguja fina
para la evaluacion preoperatoria de los ganglios linfaticos se ha incrementado, gracias
a su bajo riesgo, facilidad de uso, bajo costo y minimas complicaciones. A su vez,
recientemente, se ha propuesto que la biopsia de ganglio axilar con aguja gruesa,
también, podria ser efectiva, en términos de precisién diagndstica, ofreciendo una
evaluacién preoperatoria mas exacta del estado de los ganglios linfaticos (117).

Los ganglios linfaticos axilares sospechosos, deben ser biopsiados con guia por
imagenes. La ultrasonografia es una herramienta importante en el diagnéstico
preoperatorio de las caracteristicas morfologicas de los ganglios linfaticos axilares para
entender la progresion del cancer de mama (117), debido a su dinamica en tiempo real,
facil manejo, no invasividad y a que puede explorar el ganglio linfatico axilar desde
multiples angulos y direcciones (118).

Dado que la eleccion de la técnica a utilizar debe tomar en cuenta la exactitud
diagnostica y el balance de beneficios y dafios de realizar la biopsia, en la presente
seccion, se abordara la valoracion de la biopsia de ganglio linfatico axilar guiada por
ultrasonografia, para determinar el estado de compromiso ganglionar, en mujeres con
cancer de mama invasivo y con sospecha (por imagenes) de metastasis axilar. Para
fines de esta pregunta, se considera como biopsia de ganglio linfatico axilar a la biopsia
de ganglio axilar realizada con aguja gruesa y con aguja fina.

Por otro lado, la busqueda y determinacién de un posible estado metastasico a distancia
es una prioridad en aquellas pacientes con caracteristicas clinicas compatibles de esta
complicacién (119). En ese sentido, las mujeres con presencia de metastasis axilar
pueden ser susceptibles a tener metastasis mas lejanas (119). Este abordaje requiere
de evaluacion imagenolégica minuciosa que también sera considerada en los alcances
de esta seccion.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

l;rl(z%]?\}? Paciente o problema Intervencion / comparador Desenlaces
Criticos:
* Mortalidad
Mujeres con cancer de o s * Progresion de la
Biopsia de ganglio linfatico enfermedad

mama invasivo y con

metastasis axilar por P ; 9 * Eventos adversos
' . No realizar esta prueba
estudios de imagen Subrogados:
+ Sensibilidad
+ Especificidad
Mujeres con cancer de Biopsia de ganglio linfatico Criticos:
7.2 mama invasivo y con * Mortalidad

axilar, con aguja gruesa y

sospecha de
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metastasis axilar por
estudios de imagen

guiada por ultrasonografia /
No realizar esta prueba

* Progresion de la
enfermedad

+ Calidad de vida

+ Eventos adversos

Subrogados:
« Sensibilidad

+ Especificidad

Busqueda de RS

Para esta pregunta, se realiz6 una busqueda de novo. Se priorizé la busqueda de RS
gue incluyeran metaandlisis de ECA y/o estudios observacionales. Se hall6 la RS de
Balasubramanian et al 2018 (120) que evaluaba la exactitud diagndstica de la biopsia
de ganglio linfatico axilar guiada por ultrasonografia. A continuacion, se resume las
caracteristicas del estudio encontrado:

RS Puntaje Fecha de la D:\f:ﬂ':ggz qgreliosn
AMSTAR -2 busqueda P
estudios
Balasubramanian » Sensibilidad
et al (2018) 8/10 2017 . Especificidad

Evidencia por cada desenlace

PICO 7.1: Biopsia de ganglio linfatico axilar con aquja fina y quiada por ultrasonografia

en comparacion con no realizar esta prueba en mujeres con cancer de mama invasivo

y con sospecha de metastasis axilar por estudios de imagen

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sensibilidad y especificidad global para la prueba de biopsia de ganglio linfatico
axilar, con aguja fina y guiada por ultrasonografia (BAAF-US):

O

O

O

Se decidié tomar como referencia la RS de Balasubramanian et al 2018 (120),

debido a que fue la GUnica RS en responder la PICO.

La RS de Balasubramanian et al 2018, comparo la sensibilidad y especificidad
de la biopsia con aguja fina guiada por ultrasonografia vs la biopsia con aguja
gruesa guiada por ultrasonografia, en el ganglio linfatico axilar. Para evaluar
este desenlace se considerd el brazo de pacientes en quienes se realiz6 la

BAAF-US.

Para este desenlace, la RS de Balasubramanian et al 2018 (120) realizé un

metanalisis que:

= Incluyé 6 estudios observacionales (n = 1353).

= La poblacién estuvo conformada por mujeres con cancer de mama
invasivo recién diagnosticado.
= Una de las pruebas indice fue la biopsia de ganglio linfatico axilar por
aspiracién con aguja fina guiada por ultrasonografia, mientras que la
prueba de referencia fue el resultado histoldgico final, el cual se basé en
muestras de tejido de la cirugia axilar, biopsia de ganglio centinela o
diseccién de nddulo linfatico axilar.
Considerando que son pocas las investigaciones sobre exactitud diagndstica
de la biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada por
ultrasonografia, el GEG no consideré necesario actualizar la RS.
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PICO 7.2: Biopsia de ganglio linfatico axilar con aguja gruesa Vy quiada por
ultrasonografia en comparacion con no realizar esta prueba en mujeres con cancer de
mama invasivo y con sospecha de metastasis axilar por estudios de imagen

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

o Sensibilidad y especificidad global para la prueba de biopsia de ganglio linfatico
axilar, con aguja gruesa y guiada por ultrasonografia (BAG-US):

o Se decidié tomar como referencia la RS de Balasubramanian et al 2018 (120),
debido a que fue la Unica RS en responder la PICO.

o La RS de Balasubramanian et al 2018, compard la sensibilidad y especificidad
de la biopsia con aguja fina guiada por ultrasonografia vs la biopsia con aguja
gruesa guiada por ultrasonografia, en el ganglio linfatico axilar. Para evaluar
este desenlace se considerd el brazo de pacientes en quienes se realiz6 la
BAG-US.

o Para este desenlace, la RS de Balasubramanian et al 2018 (120) realizé un
MA que:

= Incluyé 6 estudios observacionales (n = 1353).

= La poblacién estuvo conformada por mujeres con cancer de mama
invasivo recién diagnosticado.

= Una de las pruebas indice fue la biopsia de ganglio linfatico axilar con
aguja gruesa guiada por ultrasonografia, mientras que la prueba de
referencia fue el resultado histolégico final, el cual se basé en muestras
de tejido de la cirugia axilar, biopsia de ganglio centinela o diseccién de
nddulo linfatico axilar.

o Considerando que son pocas las investigaciones sobre exactitud diagnostica
de la biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por
ultrasonografia, el GEG no consider6 necesario actualizar la RS.
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Bibliografia por desenlace:
o Sensibilidad y especificidad: Balasubramanian et al (2018) (120)

Poblacion: Mujeres con cancer de mama invasivo y con sospecha de metastasis axilar por estudios de imagen
Intervencion: Biopsia de ganglio linfatico axilar con aguja fina guiada por ultrasonografia
Comparador: No realizar biopsia de ganglio linfatico axilar con aguja fina guiada por ultrasonografia
Autora: Aurora Elizabeth Medina Pérez

Numero . . . 0
brueha indi estudios Sensibilidad Especificldad Riesgo Numero de resultados por 100 pacientes estudiados (IC 95%) Certeza de
LEteE e s (Numero de (IC 95%) (IC 95%) de base* Verdaderos Falsos negativos Verdaderos Falsos positivos evidencia
participantes) positivos (VP) (FN) negativos (VN) (FP)
Sensibilidad
Biopsia de e000
ganglio linfatico MUY BAJA2b
axilar, con aguja 6 EED (1353 0.74 (IC 95%: 1.0 (IC 95%: 0.99
fina y guiada por participantes) 0.70-0.78) T -1.0) 1 0 47 (44 2 49) 16 (14.219) 37@37a37) 0(0a0) Especificidad
ultrasonografia 63% 000
(BAAF-US) ™ MUY BAJA=>
Efectos de no realizar esta prueba *** 47 8 08 0& 08
Diferencia Diferencia absoluta absDcifIﬁ::rlicéaVN Diferencia
Diferencia absoluta de los efectos (realizar la prueba menos no realizar la prueba) absoluta de VP de FN es 16 FN . absoluta de FP es
. es 37 VN mas en
es 0 mas en BAAF-US BAAF-US 0

IC: Intervalo de confianza
1 La evaluacion de sensibilidad y especificidad global fue evaluada por la cantidad de participantes.

* Valor obtenido de la media de las prevalencias de los estudios incluidos en la RS evaluada.
** Se calculo el likelihood ratio negativo (LR-) = 0.26

*** Debido a que no se logro calcular el likelihood ratio positivo (LR+) dado que el valor de la especificidad es 1 y el valor de los falsos positivos es 0, se calcul6 los efectos de no realizar la prueba Biopsia
de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada por ultrasonografia.

& Se considerd al paciente como enfermo, por lo tanto, los valores de VN y FN son iguales a cero.
&& Dada la alta prevalencia, si no se realizara la prueba a una paciente con sospecha de metastasis axilar, se consideraria a la paciente como enferma (Ganglio positivo), por lo tanto, los valores de VP y

FP son iguales a los encontrados en la prueba indice.

Explicaciones de la certeza de la evidencia:
a. Se disminuyé dos niveles de certeza por riesgo de sesgo (< 50% de estudios del MA esta compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo).

b. Se disminuy6 un nivel de certeza por evidencia indirecta (usaron diferentes pruebas de referencia: biopsia quirdrgica, biopsia de ganglio centinela o diseccién de nédulo linfatico axilar).
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD) — PICO 7.1

Presentacién

Pregunta 7.1. En mujeres con cancer de mama invasivo y con sospecha de metastasis
axilar por estudios de imagen, ¢,se deberiarealizar biopsia de ganglio linfatico axilar con
aguja finay guiada por ultrasonografia para determinar compromiso ganglionar?

Poblacién:

En mujeres con cancer de mama invasivo y con sospecha de metéastasis

axilar por estudios de imagen

Intervencion:

Biopsia de ganglio linfatico axilar con aguja fina y guiada por ultrasonografia

(BAAF-US)

Comparador:

No realizar biopsia de ganglio linfatico axilar con aguja fina y guiada por

ultrasonografia

Desenlaces:

Criticos:
* Mortalidad

+ Progresion de la enfermedad

» Calidad de vida

» Eventos adversos

Subrogados:
+ Sensibilidad
+ Especificidad

Contexto:

Establecimiento de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Recomendacidn clinica poblacional

Potenciales
conflictos de

interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con

respecto a esta pregunta

Evaluacion de cada criterio

1. Hallazgos de precision diagnostica:

ultrasonografia (BAAF-US)?

¢ Cuan sustancial es la exactitud diagnéstica de la biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada por

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o Muy impreciso
o Impreciso

e Preciso

o Muy preciso

o Varia
o Se desconoce

Sensibilidad y especificidad

Numero de Res(;JEr)nen Resumen de
Pruebas estudios S especificidad
(participantes) S;)n(f(':bggz;j % (1C95%)
Biopsiade
ganglio
linfatico axilar, 0.74 (IC .
con aguja fina grtF?cl:EiDaStgng 95%: 0.70 - égélffg;/oT
y guiada por P P 0.78) t ’ ’
ultrasonografia
(BAAF-US) **

1 La evaluacion de sensibilidad y especificidad global fue evaluada por
la cantidad de participantes.
** También se calculé:

Likelihood ratio negativo (LR-) = 0.26

El GEG considera
que la biopsia de
ganglio linfatico
axilar, con aguja
fina y guiada por
ultrasonografia

(BAAF-US) tiene
una buena
sensibilidad y
especificidad para

determinar el
estado de
compromiso

ganglionar en
mujeres con

cancer de mama
invasivo. A su vez,
no se encontrd
evidencia de la
concordancia
entre quienes
realizan la biopsia
0 entre quienes
analizan la
muestra, en la
poblaciéon
considerada para
esta pregunta
PICO. También,
se consider6 el
resultado de la
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razén de
verosimilitud

negativa (LR-), la
cual indicaria que

existe  evidencia
débil para
descartar la

enfermedad con
esta prueba.

Por este motivo, el
GEG  considero
que la prueba fue
precisa.

2. Magnitud de los beneficios:

¢ Cuan sustanciales son los beneficios de realizar biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada por
ultrasonografia (BAAF-US)?

Consideraciones

Juicio Evidencia -
adicionales
S En mujeres con
Interp:jetacu()jn. | cancer de mama
Con5|| erando da invasivo 'y con
Diferencia E:stvéa;f:;i;a € §o§pecha (por
Desenlaces e(:‘gcl'?oss ganglionar  axilar ',:?:tgitn;s% axil(aj?
Ugemerte | Sene: | Cefeze |de S50 5 2 200 | o GEG coriders
extrapolados veallien evidencia | realiza biopsia de que Io; bengflcm_s
(Consecuencias) SN U ganglio linfatico de reallz_ar _blop_5|a
Vs no ilar, can aguja de'gangllo I|nfat|c_o
realizarlo ?i)r?a ’ uiada por axilar, con aguja
| y g i p fina y guiada por
2 trasonosgra 2 ultrasonografia
(BAAF-US) ... (BAAF-US)  son
Podria ser que no Elneobcgggagcl):’venta'a
Correctamente cambie que 47 resentada en Igs
clasificadas mujeres sean zfectos de realizar
como correctamente
enfermas clasificadas como esta prueba
o Trivial VP (positivo para 0 enfermas  (positivo (resuvltzdos de VIP
o Pequefio metastasis para metastasis Z.f ): da Ia
e Moderado ganglionar ganglionar  axilar), |ferenC|a € 08
© Grande axilar) aunque la evidencia fezﬁtzc; eg;z
o Se desconoce es muy incierta. prueba 'y no
Podria ser que 37 realizarla, ya las
®000 | mujeres sean consecuencias
MUY correctamente r_especto aevitar el
BAJA |clasificadas como gssg?sc?se evento;
e s | Compicasiones
clasificadas . . por
COMO Sanas ganglionar _aX|Iar_), dimient
. aunque la evidencia | | Procédimientos
VN | (negativo para +37 es incierta innecesarios.
metastasis :
ganglionar Consecuenter_ner)te,
axilar) en ellas se evitaria el A pesar de que la
riesgo de eventos ! .
adversos y evidencia
complicaciones por | | Presentada  sea
procedimientos '”C'eftav
innecesarios. consideran que los
beneficios son
VP: Verdadero positivo; VN: Verdadero negativo moderados.
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3. Magnitud de los dafios:
¢ Cuan sustanciales son los dafos de realizar biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada por

ultrasonografia (BAAF-US)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones

adicionales
— En mujeres con
Interpretacién: cancer de mama
Considerando la | | jnyasivo y con
) _ prev,alenqla de sospecha (por
Diferenci metéastasis imagenes) de
adelos anglionar axilar 2 ; ;
D s efectos Certeza ge 6?30/ si a 100 metastasis axilar,
Gl entre de mu'ere: se les ¢l GEG consider6
IS realizar | evidenci rea{iza biopsia que los dafios de
extrapolados S a do anp lio realizar blopsu} de
(consecuencias) e . 9ang ganglio linfatico
US vs no linfatico  axilar, axilar, con aguja
realizarlo con aguja fina y fina y guiada por
guiada POr | | ultrasonografia
ultrasonografia (BAAF-US)  son
(BAA,F'US) pequefios, debido
Podriaserque 16 | | 3 os resultados de
mujeres - sean | | gNy FP al realizar
incorrectamente esta prueba, a la
clasificadas diferencia de los
como - Sanas | | efectos entre
(negativo  para | | realizar esta
metéastasis
Incorrectamen anglionar axilar) prueba y  no
te clasificadas gungue Ie’1 reallzgrla, y a las
F como sanas evid?ancia es reducides.
. (negativo para +16 eV complicaciones
o Trivial N A ctaci incierta. presentadas.
. metéstasis Con ntement
e Pequefio ganglionar onsecuenteme A pesar de que la
o Moderado axilar) e, en algunas de | | gyidencia
o Grande ellas se podria | | presentada  sea
presentar la | | incierta
®O00 Iy o
o Se desconoce MUY prc;gres%nd de /Ia corJS|deran que los
BaJA | Enrermedad - yio | dafios son
mortalidad, por la menores y que no
demora en el || se afaden otras
diagndstico. complicaciones
Podria ser que | | directas como
no cambie que O | | resultado del uso
Incorrectamen mujeres sean de la biopsia de
te clasificadas incorrectamente ganglio linfatico
como clasificadas axilar, con aguja
F enfermas 0 como enfermas fina y guiada por
P (positivo para (positivo para ultrasonografia
metastasis metastasis para determinar el
ganglionar ganglionar axilar), estado de
aXiIar) aunque la Compromiso
evidencia es muy | | ganglionar en la
incierta. poblacién
Otras especificada.
complicaciones  al No
realizar biopsia: | reportado
Dolor*

FP: Falso positivo; FN: Falso negativo

* Nakamura R, Yamamoto N, Miyaki T, Itami M, Shina N, Ohtsuka M. Impact of sentinel
lymph node biopsy by ultrasound-guided core needle biopsy for patients with suspicious
node positive breast cancer. Breast Cancer. 2018 Jan;25(1):86-93. doi: 10.1007/s12282-

017-0795-7. Epub 2017 Jul 22. PMID: 28735457.

4. Certeza global de la evidencia:
¢ Cudl es la certeza global de la evidencia?

Consideraciones

Juicio Evidencia _y
adicionales
o Muy baja
o Baja Desenlaces Importancia Certeza La certeza de la
o Moderada gwdenlma para los
o Alta it SO00 esenlaces
Sensibilidad SUBROGADO MUY BAJA evaluados fue muy

o Ningin estudio
incluido

baja.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS

99




s,
@ PERU

Ministerio
de Salud

Instituto Nacional
de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

fﬂﬂemgar para proteger la salud

G000

SUBROGADO MUY BAJA

Especificidad

¢Se cuenta con in

5. Informacion disponible de los desenlaces:

formacion disponible para todos los desenlaces criticos e importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

No se cont6é con RS ni ECA para el desenlace criticos de mortalidad,
progresion de la enfermedad, calidad de vida, eventos adversos de la
biopsia.

La tabla SoF solo
consider6 los
desenlaces de
sensibilidad y

especificidad, en
ausencia de
estudios que
evallen
mortalidad,
progresiéon de la
enfermedad,

calidad de vida o
complicaciones de
la biopsia. Por lo
tanto, el GEG
concluyé que no
se considerd todos
los desenlaces
importantes  para
los pacientes.

6. Balance de los beneficios y dafios:

¢ El balance entre beneficios y dafos favorece al uso de la biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada

por ultrasonografia (BAAF-US) o al no uso de la BAAF-US?

Juicio

Consideraciones
adicionales

o Favorece al no

uso
o Pr
favol

de la BAAF-US
o No favorece al uso
de la BAAF-US ni al

no u
us

o Pr
favol

BAAF-US
o Favorece al uso
de la BAAF-US

o Se desconoce

de la BAAF-US
obablemente
rece al no uso

so de la BAAF-

obablemente
rece al uso de la

Evidencia
Criterio Juicio
Beneficios Moderado
Dafios Pequefio
Des_enlaces importantes para los No
pacientes
Certeza de la evidencia Muy baja

Considerando que
se calificé los
efectos deseables
(beneficios) como

moderado, los
efectos
indeseables
(dafios) como
pequefio, la

certeza global de
la evidencia muy
baja, y que no
fueron evaluados
todos los
desenlaces
importantes  para
los pacientes, el
GEG  consider6
que el balance de
efectos
probablemente
favorece al uso de
la  biopsia de
ganglio linfatico
axilar, con aguja
fina y guiada por
ultrasonografia
(BAAF-US).

7. Uso de recursos (costos)

¢ Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina 'y

guiada por ultrasonografia (BAAF-US)?

Consideraciones

Juicio Evidencia T
R La  BAAF-US Esquema definido El GEG considerd
implica costos - Costo total que realizgr
extensos Tipo de Pruebas Costos* timad en S/ por biopsia de ganglio
ESinmEe total de 100 linfatico axilar, con

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS

100



@ Gruosesacn [ nVestigar para proteger la salud

o La BAAF-US
implica costos
moderados

e El uso de Ila
BAAF-US'y el no uso

implican costos
similares
(diferencias
pequenfias)

o La BAAF-US
implica ahorros
moderados

o La BAAF-US
implica ahorros
extensos

superficial (p. €j.
Cervical, inguinal,
axilar)

anual por pacientes al
paciente afno
Biopsia o Escision
de ganglio(s)
linfatico(s);
mediante aguja, | S/189,95 S/ 189,95 S/ 18.995,00

* El precio fue obtenido del Listado de Procedimientos Médicos y

Sanitarios contenidos en el Plan Esencial de Aseguramiento en Salud

PEAS Vigente y su costo estandar (Anexo N° 4).

aguja fina y guiada
por ultrasonografia
(BAAF-US) para

determinar el
estado de
compromiso

ganglionar en
mujeres con

cancer de mama
invasivo 'y con
sospecha (por
imagenes) de
metéstasis axilar,
y el no uso de esta
prueba, implican
diferencias
pequefias, debido
a la informacion
presentada y a
que  consideran
que existe un
costo adicional
correspondiente a
los materiales para
el procedimiento
de la biopsia.

Es importante
mencionar que en
el Plan Esencial de
Aseguramiento en
Salud PEAS
Vigente y su costo
estandar, no se
distingue el costo
de la biopsia de
ganglio linfatico
axilar con aguja
fina de la realizada
con aguja gruesa,
asi como también,
no se encuentra
claro si el costo
incluye el uso de la
ultrasonografia.

Con todo ello, el
grupo de trabajo
decidié que €l uso
de laBAAF-USyel
no uso de esta,
representan
costos  similares
(diferencias
pequefias).

8. Aceptabilidad

personal de salud y los pacientes?

¢La biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada por ultrasonografia (BAAF-US) es

aceptable para el

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG considero
que realizar la
biopsia de ganglio
linfatico axilar, con
aguja fina y guiada
por ultrasonografia
(BAAF-US)

probablemente si
seria  aceptable
tanto por el
personal de salud
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como por las
pacientes.
8. Factibilidad
¢La biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada por ultrasonografia (BAAF-US) es factible de
implementar?
Juicio Evidencia Cons!d_eramones
adicionales
Disponibilidad
real: El GEG
consideré que
incorporar la
biopsia de ganglio
linfatico axilar, con
aguja finay guiada
o No por ultrasonografia
o Probablemente no (BAAF-US) si
o Probablemente si seria factible de
e Si implementar,
considerando que,
actualmente, es
una prueba
diagnéstica que se
realiza en las
unidades
oncoldgicas.
Resumen de los juicios
JUICIOS
$ESE$ISION iEk Se desconoce Muy impreciso Impreciso Preciso Muy preciso
BENEFICIOS Se desconoce Trivial Pequefio Moderado Grande
DANOS Se desconoce Moderado Grande Pequerfio Trivial
CERTEZA GLOBAL Ningun estudio . .
DE LA EVIDENCIA incluido Ly e Baja Moderada Alta
INFORMACION
DISPONIBLE PARA Si
LOS DESENLACES
BALANCES DE Probablemente No favorece a la Probablemente
LOS BENEFICIOS Se desconoce 'c:c?r\r?fr%%g:' favorece al intervencion ni al favorece a la Fira::eor:/?;ec% rl1a
Y DANOS P comparador comparador intervencion
La intervencion La intervencion Igfge:gggry La intervencion La intervencion
implica costos implica costos _comp implica ahorros implica ahorros
USO DE implican costos
extensos con moderados con o moderados extensos con
RECURSOS similares
respecto al respecto al (diferencias respecto al respecto al
comparador comparador equenias comparador comparador
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si

RECOMENDACION
FINAL

Recomendacion
fuerte a favor del
comparador

No emitir
recomendacion

Recomendacion

condicional a favor

del comparador

Recomendacion
condicional a favor

Recomendacion
condicional a favor

de la intervencién . L.
de la intervencion

0 del comparador

Recomendacion
fuerte a favor
de la intervencién
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Bibliografia por desenlace:
o Sensibilidad y especificidad: Balasubramanian et al (2018) (120)

Poblacion: Mujeres con cancer de mama invasivo y con sospecha de metastasis axilar por estudios de imagen
Intervencion: Biopsia de ganglio linfatico axilar con aguja gruesa guiada por ultrasonografia
Comparador: No realizar biopsia de ganglio linfatico axilar con aguja gruesa guiada por ultrasonografia
Autora: Aurora Elizabeth Medina Pérez

Numero estudios - P Riesgo Numero de resultados por 100 pacientes estudiados (IC 95%)
Prueba indice (Namero de Sensibilidad Especificidad de _ Cel:teza ¢_1e
rticioant (IC 95%) (IC 95%) base* Verdaderos Falsos negativos Verdaderos Falsos evidencia
participantes) £ positivos (VP) (FN) negativos (VN) positivos (FP)

Biopsia de Sensibilidad
ganglio linfatico 2100]0)
axilar, con aguja 0. 0. MUY BAJA=be
gruesa y guiada 2 rtEicEiDagtgg’f ; 0.88 (_'g 315)A)T. 0.84 g'gg('f fg{; 55 (53 a 57) 8 (6a10) 37 (36 a 37) 0(0at)

por p p . : : 63% Especificidad
ultrasonografia 10]0]0)

(BAG-US) ** MUY BAJA?¢

Efectos de no realizar esta prueba *** 55 8& 0& 08 08

. . Diferencia . .
Diferencia Diferencia absoluta de VN es Diferencia
Diferencia absoluta de los efectos (realizar la prueba menos no realizar la prueba) absoluta de VP es abissollzl;}a d'e FN es 37 VN mas en absoluta de FP
0 BAG-US | BAG-US o

IC: Intervalo de confianza
1 La evaluacion de sensibilidad y especificidad global fue evaluada por la cantidad de participantes.
* Valor obtenido de la media de las prevalencias de los estudios incluidos en la RS evaluada.
** Se calculo el likelihood ratio negativo (LR-) = 0.12
*** Debido a que no se logro calcular el likelihood ratio positivo (LR+) dado que el valor de la especificidad es 1y el valor de los falsos positivos es 0, se calculé los efectos de no realizar la prueba biopsia
de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por ultrasonografia.
& Se considerd al paciente como enfermo, por lo tanto, los valores de VN y FN son iguales a cero.

% Dada la alta prevalencia, si no se realizara la prueba a una paciente con sospecha de metastasis axilar, se consideraria a la paciente como enferma (Ganglio positivo), por lo tanto, los valores de VP y
FP son iguales a los encontrados en la prueba indice.

Explicaciones de la certeza de la evidencia:
a. Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo (< 50% de estudios del MA estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo)
b. Se disminuy6 un nivel de certeza por inconsistencia (12 de sensibilidad se encuentra entre 40% y 80%)
c. Se disminuy6 un nivel de certeza por evidencia indirecta (usaron diferentes pruebas de referencia: biopsia quirdrgica, biopsia de ganglio centinela o diseccion de nédulo linfatico axilar).
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD) — PICO 7.2

Presentacién

Pregunta 7.2. En mujeres con cancer de mama invasivo y con sospecha de metastasis
axilar por estudios de imagen, ¢,se deberiarealizar biopsia de ganglio linfatico axilar con
aguja gruesay guiada por ultrasonografia para determinar compromiso ganglionar?

Mujeres con cancer de mama invasivo y con sospecha (por imagenes) de
metastasis axilar

Biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por
ultrasonografia (BAG-US)

No realizar biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por
ultrasonografia

Criticos:

* Mortalidad

+ Progresion de la enfermedad
» Calidad de vida
Desenlaces: | . Eventos adversos

Poblacién:

Intervencion:

Comparador:

Subrogados:
+ Sensibilidad
+ Especificidad
Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais
Perspectiva: | Recomendacion clinica poblacional
Potenmales Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
conflictos de
interés: respecto a esta pregunta

Evaluacion de cada criterio

1. Hallazgos de precision diagnostica:

¢Cuan sustancial es la exactitud diagndstica de la Biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por
ultrasonografia (BAG-US)?

Consideraciones

Juicio Evidencia e
adicionales

. o El GEG considera
Sensibilidad y especificidad que la Biopsia de

. ganglio linfatico
Nidmero de Resumen de | Resumen de axilar, con aguja
Pruebas estudios sensibilidad | especificidad gruesa y guiada
(participantes) [ % (IC 95%) % (1C95%) por ultrasonografia
(BAG-US) tiene
una buena

Biopsia de

ﬁﬁ?é%:icoo axilar sensibilidad y
L ifici
con aguja| 6EED (1353 | 0.88 (IC95%: | 1.0 (IC 95%: 32?;%;%“ pard
gruesa y | participantes) + | 0.84-0.91) t 0.98-1.0) 1
- estado de
© Muy impreciso Slut:'zgﬁnogrgf?; compromiso
o Impreciso ganglionar en
® Preciso (BAG-US) = mujeres con
o Muy preciso 1 La evaluacion de sensibilidad y especificidad global fue evaluada por | cancer de mama
o Varia la cantidad de participantes. invasivo. A su vez,
** También se calculé: no se encontro
© Se desconoce Likelihood ratio negativo (LR-) = 0.12 evidencia de la
concordancia
entre quienes

realizan la biopsia
0 entre quienes
analizan la
muestra, en la
poblaciéon

considerada para
esta pregunta
PICO. También,
se considerd el
resultado de la
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razén de
verosimilitud

negativa (LR-), la
cual indicaria que

existe  evidencia
moderada  para
descartar la
enfermedad con

esta prueba.

Por este motivo, el
GEG  considero
que la prueba fue
precisa.

2. Magnitud de los beneficios:

¢ Cuan sustanciales son los beneficios de realizar Biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por

ultrasonografia (BAG-US)?

Consideraciones

Juicio Evidencia -
adicionales
., En mujeres con
énter%retac:jonl. cancer de mama
oot || e "y co
Diferencia p . . sospecha (por
metastasis s
Desenlaces vzlies ganglionar axilar imagenes) de
Pl efectos ] metastasis axilar,
0, R z
Wemente | “ene” | Conera | GeeIo sl || ol GEG consders
extrapolados veallien evidencia reaIina Biopsia de que Io; bengficio_s
(Conseréuencias) EAEALS anglio Iir?fético de realizar biopsia
VS no gxilzgr con aquia de ganglio linfatico
realizarlo ' gu] axilar, con aguja
gruesay guiada gruesa y guiada
[k (lél'tb\rgsltjg?graﬂa por ultrasonografia
(BAG-US) son
Podria ser que no pequefios, debido
: | ventaj
Correctamente cambie que 55 areser?tada gntfgz
clasificadas mujeres sean zfectos de realizar
como correctamente
o Trivial vp | enfermas 0 dlasificadas _como | | 58 s
Pequefio (positivo para enfermas (positivo VN) a la
¢ red metéstasis para metéstasis | | Y. o
o Moderado i i i diferencia de los
o Grande gangiionar ganglionar. axi ar_), efectos entre
axilar) aungue la evidencia realizar esta
es muy incierta.
o Se desconoce y prueba y no
Podria ser que 37 realizarla, ya las
®000 | mujeres sean consecuencias
MUY correctamente r_especto aevitar el
BAJA |clasificadas como gssg?sc?se evento;
sanas (negativo T2
Correctamente para metastasis complicaciones
clasificadas . . por
COMO Sanas ganglionar  axilar), dimi
. aunque la evidencia | | Procedimientos
VN | (negativo para +37 es incierta innecesarios.
metastasis :
anglionar Consecuenter_nente,
g axilar) en ellas se evitaria el )
riesgo de eventos | | Considerando que
adversos y la evidencia
complicaciones por | | Presentada es
procedimientos incierta, COnCIl.Jy.en
innecesarios. que los beneficios
son pequefios.

VP: Verdadero positivo; VN: Verdadero negativo
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3. Magnitud de los dafios:
¢ Cuan sustanciales son los dafios de realizar biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por
ultrasonografia (BAG-US)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones

adicionales
— En mujeres con
Interpretacion: cancer de mama
Considerando la invasivo y con
prevalencia de sospecha (por
Diferenci metastasis imagenes) de
Desenlaces afdetlos Cert ganéjgl,loc/)nar_ axl'g(; metastasis axilar,
clinicamente efectos erteza e 63%, si a el GEG considers
relevantes enlgre _ge : mu:_eres E.e les 1| que los darios de
extrapolados I;iaGIZSrS M :”C' g—.;a [z2 lopsl,_la realizar biopsia de
(consecuencias) - € 9anglo || ganglio  linfatico
VS no linfatico  axilar, axilar, con aguja
realizarlo con aguja gruesa gruesa y guiada
y guiada por | | noryitrasonografia
ultrasonografia (BAG-US) son
(BAG,'US) pequefios, debido
Podria ser que 8 | | 3 |os resultados de
mujeres sean FNy FP al realizar
incorrectamente esta prueba, a la
clasificadas diferencia de los
como - Sanas | | efectos entre
(negativo — para | | realizar esta
Incorrectamen gn;rfgﬁé?; axilar) prueba y  no
te clasificadas Ie’1 realizarla, y a las
c | como o s o || st
o (negativo para +8 Py complicaciones
o Trivial N metastasis incierta. presentadas.
e Pequefio ganglionar Consecuentement | | A pesar de que la
o Moderado axilar) e, en algunas de | | eyigencia
o Grande ellas tse podnla presentada  sea
presentar a | | incierta
G000 Iy ’
o Se desconoce MUY gac;g:;s;(ér;d de y/ls corJS|deran que los
BAJA i dafios son
mortalidad, por la menores y que no
demora en el se afiaden otras
diagndstico. complicaciones
Podria ser que | | directas como
no cambie que O | | resultado del uso
Incorrectamen mujeres sean de la biopsia de
te clasificadas incorrectamente ganglio linfatico
como clasificadas axilar, con aguja
F enfermas 0 como enfermas gruesa y guiada
P (posn[vo para (pOSJtIVO ~ para por ultrasonografia
metéstasis metéastasis para determinar el
ganglionar ganglionar axilar), estado de
axilar) aunque la compromiso
evidencia es muy | | ganglionar en la
Incierta. poblacion
Otras especificada.
complicaciones  al No
realizar biopsia: | reportado
Dolor, hematoma*

FP: Falso positivo; FN: Falso negativo

* Nakamura R, Yamamoto N, Miyaki T, Itami M, Shina N, Ohtsuka M. Impact of sentinel
lymph node biopsy by ultrasound-guided core needle biopsy for patients with suspicious
node positive breast cancer. Breast Cancer. 2018 Jan;25(1):86-93. doi: 10.1007/s12282-

017-0795-7. Epub 2017 Jul 22. PMID: 28735457.

4. Certeza global de la evidencia:
¢ Cudl es la certeza global de la evidencia?

Consideraciones

Juicio Evidencia _y
adicionales
o Muy baja
o Baja Desenlaces Importancia Certeza La certeza de la
o Moderada gwdenlma para los
o Alta it SO00 esenlaces
Sensibilidad SUBROGADO MUY BAJA evaluados fue muy

o Ningun estudio
incluido

baja.
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Especificidad

G000

SUBROGADO MUY BAJA

¢ Se cuenta con in

5. Informacién disponible de los desenlaces:
formacion disponible para todos los desenlaces criticos e importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

No se cont6é con RS ni ECA para el desenlace criticos de mortalidad,
progresion de la enfermedad, calidad de vida, eventos adversos de la

biopsia.

La tabla SoF soélo
consider6 los
desenlaces de
sensibilidad y
especificidad, en

ausencia de
estudios que
evallen
mortalidad,
progresiéon de la
enfermedad,

calidad de vida o
complicaciones de
la biopsia. Por lo
tanto, el GEG
concluyé que no
se consider6 todos
los desenlaces
importantes  para
los pacientes.

6. Balance de los beneficios y dafios:

por ultrasonografia (BAG-US) o al no uso de la BAG-US?

¢ El balance entre beneficios y dafios favorece al uso de la Biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada|

Juicio

Consideraciones
adicionales

o Favorece al no
uso de la BAG-US

o Probablemente
favorece al no uso
de la BAG-US

o No favorece al uso
de la BAG-US ni al
no uso de la BAG-
us

o Probablemente
favorece al uso de la
BAG-US

o Favorece al uso
de la BAG-US

o Se desconoce

Evidencia
Criterio Juicio
Beneficios Pequefio
Dafos Pequefio
Des_enlaces importantes para los No
pacientes
Certeza de la evidencia Muy baja

Considerando que
se calific6 los
efectos deseables
(beneficios) como

pequeiio, los
efectos
indeseables
(dafios) como
pequefio, la

certeza global de
la evidencia muy
baja, y que no
fueron evaluados
todos los
desenlaces

importantes para
los pacientes, el

GEG considero
que el balance de
efectos no

favorece al uso de
la  biopsia de
ganglio linfatico
axilar, con aguja
gruesa y guiada
por ultrasonografia
(BAG-US) ni al no
uso de esta
prueba.

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la biopsia de ganglio linfatico

7. Uso de recursos (costos)

gruesa y guiada por ultrasonografia (BAG-US)?

axilar, con aguja

Consideraciones

Juicio Evidencia adicionales
o La BAG-US | Esquema definido: El GEG consider6
implica costos que realizar
extensos

biopsia de ganglio
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° La BAG-US Costo Costo total
implica costos A en S/ por
moderados Tipo de Pruebas Costos* ;ﬁgg}%door total de 100
BAG-US y el no uso paciente | PAEEe 7
implican costos Biopsia o Escision

sw_mlares_ de ganglio(s)

(dlfereguas linfatico(s);

pequefias) mediante aguja, S/ 189,95 S/ 189,95 S/ 18.995,00
o la BAG-US superficial (p. e€j.

implica ahorros Cervical, inguinal,

moderados axilar)

olLa BAG-US implica
ahorros extensos

* El precio fue obtenido del Listado de Procedimientos Médicos y
Sanitarios contenidos en el Plan Esencial de Aseguramiento en Salud
PEAS Vigente y su costo estandar.

linfatico axilar, con
aguja gruesa Yy

guiada por
ultrasonografia
(BAG-US) para
determinar el
estado de
compromiso
ganglionar en
mujeres con
cancer de mama
invasivo y con
sospecha (por
imagenes) de
metéstasis axilar,
implican costos
moderados,
debido a la
informacién
presentada y a
que  consideran
que existe un
costo adicional

correspondiente a
los materiales para
el procedimiento
de la biopsia
(mayores que en
la BAAF-US).

Es importante
mencionar que en
el Plan Esencial de
Aseguramiento en
Salud PEAS
Vigente y su costo
estandar, no se
distingue el costo
de la biopsia de
ganglio linfatico
axilar con aguja
gruesa de la
realizada con
aguja fina, asi
como también, no
se encuentra claro
si el costo incluye
el uso de Ia
ultrasonografia.

8. Aceptabilidad

¢La biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por ultrasonografia (BAG-US) es aceptable para el
personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG consideré
que realizar la
biopsia de ganglio
linfatico axilar, con
aguja gruesa Yy

guiada por
ultrasonografia
(BAG-US),
probablemente si
seria  aceptable
tanto por el
personal de salud
como por las
pacientes.
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8. Factibilidad
¢La biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por ultrasonografia (BAG-US) es factible de
implementar?
- . . Consideraciones
Juicio Evidencia adicionales
Disponibilidad
real: El GEG
consider6 que
incorporar la
biopsia de ganglio
linfatico axilar, con
aguja gruesa Yy
guiada por
o No ultrasonografia
o Probablemente no (BAG-US)
o Probablemente si probablemente si
o Si seria factible de
implementar,
considerando que,
actualmente, es
una prueba
diagnéstica que se
realiza en las
unidades
oncoldgicas.
Resumen de los juicios
JUICIOS
$E§$ISION iEk Se desconoce Muy impreciso Impreciso Preciso Muy preciso
BENEFICIOS Se desconoce Trivial Pequefio Moderado Grande
DANOS Se desconoce Grande Moderado Pequefio Trivial
CERTEZA GLOBAL Ningun estudio . .
DE LA EVIDENCIA incluido AT 2 Baja Moderada Alta
INFORMACION
DISPONIBLE PARA Si

LOS DESENLACES

BALANCES DE
LOS BENEFICIOS
Y DANOS

USO DE
RECURSOS

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

RECOMENDACION
FINAL

Favorece al

Se desconoce
comparador

Probablemente
favorece al
comparador

No favorece a la
intervencion ni al
comparador

Probablemente
favorece a la
intervencion

Favorece a la
intervencion

La intervencién
implica costos
extensos con

La intervencién
implica costos
moderados con

respecto al respecto al

comparador comparador
No Probablemente no
No Probablemente no

Recomendacion
fuerte a favor del
comparador

No emitir
recomendacion

Recomendacion
condicional a favor
del comparador

Intervencion y
comparador
implican costos
similares
(diferencias
equefas

Recomendacion

condicional a favor
de la intervencién
0 del comparador

La intervencién
implica ahorros

La intervencién
implica ahorros

moderados extensos con

respecto al respecto al

comparador comparador
Probablemente si Si
Probablemente si Si

condicional a favor

Recomendacion

de la intervencién

Recomendacion
fuerte a favor
de la intervencién
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Recomendaciones y consideraciones adicionales

Justificacién de la direccion y
fuerza de larecomendacién

Recomendacion y
consideraciones adicionales

Direcciéon: En mujeres con cancer de mama
invasivo y sospecha de metéstasis axilar por
estudios de imagen, el balance de los
beneficios y los dafios de realizar biopsia de
ganglio linfatico axilar, con aguja fina, y
guiada por ultrasonografia (BAAF-US)
probablemente favorece al uso de esta; y, en
el caso de la biopsia de ganglio linfatico axilar,
con aguja gruesa, Yy guiada por
ultrasonografia (BAG-US), no favorece ni al
uso ni al no uso de esta prueba. Por lo tanto,
el GEG decidi6 emitir una recomendacién a
favor del uso de la biopsia de ganglio linfatico
axilar guiada por ultrasonografia, para
determinar el estado de
compromiso ganglionar.

Fuerza: Debido a que la certeza global de la
evidencia fue muy baja, esta recomendacion
fue condicional.

En mujeres con cancer de mama invasivo y
sospecha de metéstasis axilar por estudios de
imagen, sugerimos realizar biopsia de ganglio
linfatico axilar guiada por ultrasonografia para
determinar el compromiso ganglionar.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: muy baja
dOOO

Consideraciones adicionales:

e La biopsia del ganglio linfatico axilar
puede realizarse utilizando aguja gruesa
(BAG) o aspiracién con aguja fina (BAAF).

o La eleccién entre estos métodos debe ser
determinada por el médico tratante,
considerando factores como el tamafio y
las caracteristicas ecograficas del ganglio,
asi como la disponibilidad de recursos.

Buenas Practicas Clinicas (BPC)

Justificacion

BPC

Evidencia: ElI Colegio Americano de
Radiologia refiere que en una mujer con
cancer de mama conocido, que presenta
ganglio axilar sospechoso en las imagenes
diagnésticas axilares previas, la biopsia de
ganglio axilar por aspiracién con aguja fina
guiada por ultrasonografia (BAAF-US) vy la
biopsia con aguja gruesa de ganglio axilar
guiada por ultrasonografia (BAG-US) son
usualmente apropiadas como préximo estudio
a realizar, dado que estas pueden
proporcionar un diagndstico para los ganglios
linfaticos morfolégicamente anormales
detectados durante las pruebas de imagenes
y son procedimientos equivalentes para este
escenario clinico. En estas pacientes, no esta
estandarizada la eleccién de la siguiente
prueba diagnéstica, por lo que dependera de
la decision del especialista cuél de estos dos
procedimientos se ordenara (121,122). Si en
el examen fisico axilar, no se encuentran
ganglios palpables, el Colegio Americano de
Radiologia lo considera como axila negativa
clinicamente. Si en el examen fisico o durante
las pruebas diagnosticas por imagenes, se
detecta un hallazgo sospechoso, la
evaluacion adicional puede incluir

ultrasonografia (121).

En mujeres con cancer de mama y axila
clinicamente negativa, definida por la
ausencia de ganglios palpables en el examen
fisico, considerar realizar biopsia percutanea
(BAAF o BAG) guiada por ultrasonografia si
se identifica un ganglio linfatico axilar
sospechoso clasificado como tipo 4 0 5 en la
clasificacion de Bedi, lo que indica
caracteristicas sugestivas o altamente
sugestivas de malignidad.
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Bedi et al evalué la correlacion ecografica-
patolégica de los hallazgos en ganglios
linfaticos axilares de pacientes con cancer de
mama y concluye que los ganglios linfaticos
axilares pueden clasificarse segun las
caracteristicas morfolégicas  corticales,
considerando: ganglios predominantemente
hiperecogénicos como benignos (tipos 1 a 3),
ganglios con engrosamiento  cortical
generalizado (tipo 4), ganglios con presencia
de lobulacién asimétrica focal hipoecoica
cortical (tipo 5), o un ganglio completamente
hipoecogénico, con sustitucion completa del
hilio graso, de alta sospecha metastasica (tipo
6), lo cual debe servir como guia para la
biopsia de ganglio linfatico axilar para la
estadificacion preoperatoria del cancer de
mama (116,123).

Metastasis

a distancia

Evidencia: La European Society for Medical
Oncology (ESMO) propone los criterios
minimos necesarios para poder sugerir el
analisis imagenoldgico de aquellas pacientes
que podrian presentar al debut, durante el
manejo o0 durante el seguimiento
caracteristicas compatibles con sospecha
clinica de cancer de mama metastasico (124).
Ademds, estas recomendaciones se
corresponden con las sugeridas por otras
instituciones que brindan recomendaciones
sobre el manejo del céncer de mama
metastasico. EI GEG, también, considero
necesario incluir entre los criterios de
sospecha clinica al estatus premenopausico,
ya que, representaba una presentacion de
mayor riesgo. Esta afirmacién se corresponde
con la evidencia disponible en sendos
estudios donde se correlaciona la edad
premenopausica de presentacion con un
caracter agresivo y metastasico del cancer de
mama (125,126). Se evalud la pertinencia de
las caracteristicas denominadas “Biologia
Tumoral Agresiva” en base a la informacion
disponible en la literatura cientifica. En ese
sentido, el estudio publicado por Davis et al,
observé que la supervivencia a 5 afos
empeoraba dependiendo del mayor grado
tumoral de la lesién (127). Igualmente, se
observé que la probabilidad de supervivencia
y desarrollo de metastasis eran mas frecuente
en aguellos tumores con ausencia de
receptores hormonales (128), presencia de
HER-2 (129), ausencia de los receptores
hormonales y HER-2 (triple negativo) (130),
un alto valor de Ki-67 (131) y la presencia de
genes de alta penetrancia (132). El GEG no
sugirio otro criterio adicional a considerar en
este respecto. Por otro lado, el GEG también

En mujeres con cancer de mama, considerar
descartar enfermedad metastasica a distancia
en pacientes que presenten alguna de las
siguientes caracteristicas:

Caracteristicas Tumorales:
Biologia tumoral agresiva, definida por al
menos una de las siguientes caracteristicas:
e Tumores de alto grado histoldgico
e Ausencia de expresion de receptores
hormonales de estrégeno (ER) vy
progesterona (PR)
o HER-2 positivo (confirmado)
e Triple negativo: ausencia de expresion de
ER, PRy HER-2
e Alto indice de proliferacion Ki-67
o Mutaciones genéticas de alta penetrancia,
como BRCA1 o BRCA2
e Tumor primario de tamafo =25 cm

Historia Clinicay Examen Fisico:

o Estatus premenopausico

e Noédulos axilares positivos

e Sintomas  clinicos  sugestivos  de

metastasis a distancia segun la valoracion
clinica del médico tratante (ej., dolor 6seo,
disfuncién organica)

Resultados de Laboratorio:

e Los siguientes resultados de laboratorio
se consideran sugestivos de metastasis:
Elevacion de CA 15.3 y CEA.

Elevacion de fosfatasa alcalina
Hipercalcemia

Elevacion de TGO, TGP y bilirrubina
Elevacion de LDH

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS

111



[ PERU | Ministerio Instituto Nacional Centro de Evaluacion
de Salud de Salud de Tecnologias en Salud

fﬂﬂemgar para proteger la

salud

consider6 necesario poder mencionar
aquellas pruebas de laboratorio que pueden
sugerir (aunque no definir) la posibilidad de
enfermedad metastasica. Por lo que, en base
a la evidencia disponible, se sugirid6 que la
elevacién de CA 15.3 (133), fosfatasa alcalina
(134), calcio sérico (135), constantes
hepaticas y LDH (136) podrian sugerir el
sufrimiento o afectacién de un 6rgano diana.

Evidencia: La sugerencia para las pruebas
de imagenes a ser utlizadas en la
consideracion de los pacientes con posible
enfermedad metastasica sigue las
recomendaciones contenidas en la guia de la
National Comprenhensive Cancer Network
(NCCN) (137) y la European Society for
Medical Oncology (ESMO) (38).

En mujeres con cancer de mama y sospecha
de metéstasis a distancia, considerar la
indicacién de una o mas de los siguientes
estudios de imagen, de acuerdo con los
recursos disponibles y segun la valoracion del
médico tratante, basada en los hallazgos de
la historia clinica, examen fisico, resultados
de laboratorio y caracteristicas del tumor, sin
gue ello retrase el manejo:

e Tomografia computarizada con contraste
0 resonancia magnética con contraste de
cerebro.

e Tomografia computarizada con contraste
de térax.

e Tomografia computarizada con contraste
0 resonancia magnética con contraste de
abdomen y pelvis.

e Gammagrafia 6sea o centellografia ésea
para evaluar compromiso 0seo.

V. PLAN PARA LA ACTUALIZACION DE LA GPC

La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al acercarse al fin de este periodo,
se procederd a realizar una RS de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se
decidira si se actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
112

& 'y

VB \}l
WA



