INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 4. En pacientes con cdncer de mama HER-2 positivo no metastasica, ¢se deberia dar

tratamiento adyuvante con trastuzumab por 6 meses o por 12 meses?

Introduccion

Trastuzumab es un tipo de anticuerpo monoclonal que se une al receptor HER2 y es usado junto

con quimioterapia para el tratamiento de cancer de mama con sobreexpresion de HER2 (31). La
introduccion de este farmaco ha convertido un tipo de cancer bastante agresivo en uno con altas
probabilidades de curacién (32). Sin embargo, aln existe incertidumbre sobre la duracion del

tratamiento adyuvante con este agente, la recomendacidn de prolongar el tratamiento
adyuvante por 12 meses fue por consenso (31, 32); por ende, en esta seccion evaluamos la

eficacia y seguridad de un régimen de tratamiento de menor duracién, seis meses.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / ..
Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° Problema P
Personas con e Mortalidad
cancer de mama e Sobrevida General
. 6 meses de 12 meses de . .
HER-2 positivos . . e Sobrevida libre de
4 estadios tratamiento con tratamiento con enfermedad
agente Anti-HER2 agente Anti-HER2 .
tempranos no e Recurrencia
metastasico e Efectos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Se encontraron seis RS publicadas como
articulos cientificos: Stewart 2020 (33), Deng 2020 (31), Eiger 2020 (32), y Golvaser 2019 (34),
Chenn 2019 (35), e Inno 2019 (36) . A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS

encontradas:
. Fecha de la Numero de estudios . .
RS Puntaje en busqueda que responden Ia Desenlaces criticos o |mportantfes
AMSTAR-2 - . , que son evaluados por los estudios
(mes y afio) pregunta de interés
Stewart 2020 7/16 Junio 2019 3ECA * Sobrevivencia libre de enfermedad
Deng 2020 10/16 Agosto 2019 3ECA e Mortalidad
e Sobrevivencia general
e Sobrevivencia libre de enfermedad
e Recaida total
e Cancer de mama contralateral
e Efectos adversos
Eiger 2020 10/16 Julio 2019 3 ECA e Disfuncion cardiaca
e Falla cardiaca congestiva
e Fraccion de eyeccién ventricular
Goldvaser 7/16 Diciembre 3 ECA e Sobrevivencia general
2019 2018 e Sobrevivencia libre de enfermedad
e Cardiotoxicidad
e Disfuncidn cardiaca
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o Falla cardiaca congestiva

Chen 2019 7/16 Diciembre 3ECA e Sobrevivencia general

e Cardiotoxicidad

2018 e Sobrevivencia libre de enfermedad

Inno 2019 8/16 Junio 2018 3ECA e Sobrevivencia general

e Cardiotoxicidad

e Sobrevivencia libre de enfermedad

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
o Para este desenlace se contd con la RS de Deng 2020 (31).
o Para mortalidad, la RS de Deng 2020 incluyé 3 ECA (n=7949). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron personas con diagndstico histoldgico de cancer de
mama invasivo estadios tempranos con sobreexpresion de HER-2.
= La intervencién fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 6 meses. La quimioterapia consistid en antraciclinas
solas, antraciclinas y taxanos o taxanos solos.
= El comparador fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 12 meses.
= El desenlace fue definido como el nimero de muertes en cada grupo.
o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente.
e Recaida total:
o Para este desenlace se conto con la RS de Deng 2020 (31).
o Para mortalidad, la RS de Deng 2020 incluyd 3 ECA (n=7949). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron personas con diagndstico histoldgico de cancer de
mama invasivo estadios tempranos con sobreexpresion de HER-2.
= La intervencién fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 6 meses. La quimioterapia consistid en antraciclinas
solas, antraciclinas y taxanos o taxanos solos.
= El comparador fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 12 meses.
= El desenlace fue definido como la recaida loco regional o distante.
o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente.
e Cardiotoxicidad
o Para este desenlace se contd con la RS de Deng 2020 (31).
o Para mortalidad, la RS de Deng 2020 incluyd 3 ECA (n=7823). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron personas con diagndstico histoldgico de cancer de
mama invasivo estadios tempranos con sobreexpresion de HER-2.
= La intervencién fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 6 meses. La quimioterapia consistié en antraciclinas
solas, antraciclinas y taxanos o taxanos solos.
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= El comparador fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 12 meses.
= El desenlace fue definido como el descenso de la fraccidon de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) por debajo del 50%, o disminucion
absoluta de FEVI de 15% o 10% de linea base, o la presencia de factores
predictivos de dafio cardiaco.
o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente.
Descontinuacion por eventos adversos
o Para este desenlace se conto con la RS de Deng 2020 (31).
o Para mortalidad, la RS de Deng 2020 incluyd 3 ECA (n=7514). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron personas con diagndstico histoldgico de cancer de
mama invasivo estadios tempranos con sobreexpresion de HER-2.
= La intervencién fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 6 meses. La quimioterapia consistid en antraciclinas
solas, antraciclinas y taxanos o taxanos solos.
= El comparador fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 12 meses.
= El desenlace fue definido como la descontinuacién de la terapia con
trastuzumab debido a efectos adversos.
o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente.
Sobrevivencia libre de enfermedad
o Paraeste desenlace se conto con la RS de Deng 2020 (31).
o Para mortalidad, la RS de Deng 2020 incluyd 3 ECA (n=7949). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron personas con diagndstico histoldgico de cancer de
mama invasivo estadios tempranos con sobreexpresion de HER-2.
= La intervencién fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 6 meses. La quimioterapia consistid en antraciclinas
solas, antraciclinas y taxanos o taxanos solos.
= El comparador fue terapia adyuvante con quimioterapia mas
trastuzumab por 12 meses.
= El desenlace fue definido como la descontinuacién de la terapia con
trastuzumab debido a efectos adversos.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue
reciente.
o EI'GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente.
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autores: Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS Deng 2020
® Recaida total: RS Deng 2020
e Cardiotoxicidad: RS Deng 2020
e Descontinuacion por eventos adversos: RS Deng 2020

Beneficios:
Numero Efecto
Desenlaces y Tipo 12 meses 6 meses . Diferencia .
. . relativo Certeza Importancia
(outcomes) de (control) (intervencion) (IC 95%)
. (1C 95%)
estudios
Recaida total 580/3976 62173973 | RRIO7 | 45 maspor1,000 | @ODO )
(seguimiento de 3ECA (14,6%) (15,6%) (0,97 a (4 menos a 28 mds) s CRITICO
42 7.5 afios) 0% % 1,19) MODERADA
Mortalidad RR 1,08 .
(seguimientode | 3ECA 19(2/;3)76 2?2/23;)72 (0,89 a (54m";22’:r11é(:325) @@@Ob CRITICO
4a7.5 afios) s8 WER 1,38) MODERADA
. L. RR0.66 | 29 menos por 1,000
(C;;d;"?:';lias‘; 3ECA 33;2/73;?9 22(3/;’;)24 (056a | (38menosaz0 | DPOD® | crimico
’ ’ i 07 0,77) menos) ALTA

Descontinuacion

. RR 0,36 | 48 menos por 1,000
debido a efectos 3ECA 285/3825 101/3689 (0,22 (58 menos a 31 SDPDD CRITICO
adversos (7,5%) (2,67%) 0,59) menos) ALTA
(3.9 a 5.4 afios) !
Sobrevida libre

HR 1,10
de enfermedad 4 o0
(seguimiento de SECA 3976 3973 (0,992 NA BAJA SUBROGADO
~ 1,23)

4 a 7.5 afios)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. Se decide disminuir un nivel por impresicién debido a que el limite superior del IC al 95% de la diferencia absoluta (+28 en 1000)
es 7 veces mayor que el limite inferior (-4 en 1000), asi mismo, de tomar como valor verdadero uno u otro limite del intervanlo
de confianza, modificaria la direccion de la recomendacion.

b. Se decide dismiuir un nivel por impresicion debido a que el nimero de eventos reportados es menor al nimero de eventos
necesarios para cumplir con el criterio del tamafio de informacién éptima.

c. Se decide disminuir un nivel por evidencia indirecta, debido a que es un desenlace subrogado.

d. Se decide disminuir un nivel por impresiciéon debido a que el limite inferior del IC 95% es muy cercano al valor de no efecto y
un cambio en la reduccidn de la razén de Hazard de tan solo +2% modificaria la direccién de la recomendacion.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacién:

Pregunta 4: En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo no metastdsica, ése deberia
dar tratamiento adyuvante con el agente anti-HER2 por seis meses o por 12 meses?

Poblacion:

Personas con cancer de mama HER-2 positivos estadios tempranos no metastasico

Intervencion y comparador:

6 meses de tratamiento con agente Anti-HER2/ 12 meses de tratamiento con agente Anti-
HER2

Desenlaces principales:

. Mortalidad

. Recaida total

. Cardiotoxicidad

. Descontinuacion por eventos adversos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:

¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion (6 meses) frente a brindar el comparador (12 meses)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Si se observa de manera individual,
® Pequefio Desenlaces Nimeroy Efecto Diferencia la evidencia por cada ECA presenta
o Moderado (outcomes) Tipo de relativo (IC 95%) diferentes conclusiones, debido a
o Grande estudios (1C 95%) que pretendian probar la no
o Varia inferioridad del régimen de 6 meses
o Se desconoce Recaida total 3 ECA RR 1.07 10 mas por 1,000 en comparacion con el de 12 meses
(0.97 a (4 menos a 28 mas) en base a diferentes puntos de corte
1.19) de no inferioridad para el desenlace
de sobrevida libre de enfermedad
Mortalidad 3ECA RR 1.08 4 mas por 1,000 (SLE). El punto de corte del estudio
(0.89a [ (5menosa 18 mas) de PHARE (37, 38) fue un HR de DFS
1.38) de 1,15, del estudio de HORG (39)
fue un HR de 1,53 y del estudio de
Cardiotoxicidad 3 ECA RR 0.66 29 menos por 1,000 PERSEPHONE (40) fue un HR de
(0.56a (38 menos a 20 1,32. los estudios de PHARE y
0.77) menos) HORG, no lograron demostrar la no
] ~, inferioridad del régimen de 6 meses
Descontinuacién 3 ECA RR 0.36 48 menos por 1,000 en base a sus puntos de corte,
debido a efectos (0.220.59) (58 menos a 31 mientras que el estudio de
adversos menos) PERSEPHONE si lo logré.
Sobrevida libre de 3ECA HR1,1 Sin embargo, al meta-analizar los
enfermedad (0,99a NA tres estudios (resultados mostrados
(seguimiento de 4 1,23) en la tabla), se puede interpretar
a 7.5 afios) que con el desenlace SLE, se logra

demostrar la no inferioridad del
régimen de seis meses si se toma en
cuenta los puntos de corte del
estudio de HORG y de PERSEPHONE,
pero no se logra determinar la no
inferioridad con el punto de corte
del estudio de PHARE.

Asi mismo, se toma en cuenta que el
desenlace SLE es un desenlace
subrrogado que, no cumple con los
criterios  validacién para serlo
(correlacion media y fiabilidad baja),
es decir no es posible establecer que
la SLP sea un desenlace subrogado
de la sobrevida gobal o calidad de
vida (41).
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Dada la heterogeneidad de puntos
de corte, y que el desenlace de SLE
no estd validado, el GEG, decide
evaluar, ademds, otros desenlaces
priorizados como mortalidad y
recaida total, para los que no se
plantearon dichos puntos de corte y
sus resultados son interpretados
bajo una hipétesis de superioridad,
en la que el 1 es el valor de no
efecto.

De esta manera, la evidencia sefiala
que el uso el tratamiento adyuvante
con trastuzumab por 6 meses
tendria similar riesgo de mortalidad
y de recaida total (seguimiento de 4
a 7.5 afios) que el tratamiento por
12 meses, pero menor riesgo de
cardiotoxicidad y descontinuacion
debida a efectos adverso.

Por ende, considerando la
heterogeneidad de puntos de corte
de no inferioridad, el GEG decide
considerar la interpretacion de
superioridad y sefiala que los
beneficios de la terapia adyuvante
con trastuzumab por seis meses
sobre la terapia de 12 meses serian
pequeiios, debido a que el régimen
de seis meses ofrece menores
dafios, pero similares beneficios.

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion (6 meses) frente a brindar el comparador (12 meses)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande No se hallaron evidencias de dafios del régimen de seis meses sobre el | El GEG considera que los dafios de la
o Moderado de 12 meses terapia por 6 meses serian menores
o Pequefio que la terapia por 12 meses.
® Trivial
o Varia
o Se desconoce
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja Entre los desenlaces criticos, se
X Desenlaces . K .
o Baja (out ) Certeza Importancia consider6 el que tuvo menor
® Moderada LTI certeza de evidencia (moderado).
o Alta
o No se evaluaron estudios Mortalidad eee0 CRITICO
MODERADA?
Recaida total SOOO CRITICO
MODERADA?
Cardiotoxicidad SOOO CRITICO
MODERADA?
Descontinuacion
debido a efectos SO SO CRITICO

adversos

MODERADA?

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG considerd que los desenlaces
evaluados son importantes para los
pacientes; sin embargo, no se
evaluaron otros desenlaces que
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también son valorados por los
pacientes como calidad de vida,
ansiedad, depresion, entre otros.
Por ende, el GEG considera que
probablemente si se han evaluado
los desenlaces importantes para los
pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion (6 meses) o al comparador (12 meses)?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

oNo favorece a la
intervencion ni al
comparador
eProbablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Segun la evidencia, los beneficios de un tratamiento adyuvante con
trastuzumab por seis meses seria similares a un tratamiento por 12
meses.

Por otro lado, la evidencia sefiala que el riesgo de cardiotoxicidad y
eventos adversos es menor con el tratamiento por seis meses que con
el tratamiento por 12 meses.

El GEG considera que la cantidad de
la muestra y de eventos en los
estudios  evaluados aun  son
insuficientes para asegurar que el
tratamiento adyuvante con
trastuzumab por seis meses es
equivalente a uno de 12 meses,
aunque considera que el riesgo de
efectos adversos es claramente
menor.

Con todo, el GEG considera que el
balance entre los beneficios y dafios
el probablemente favorece a la
intervencién, es decir, el
tratamiento por seis meses.

¢Qué tan

Uso de recursos:

srandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
® Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion (trastuzumab por seis meses) frente al
comparador (trastuzumab por 12 meses):

Para el célculo del costo de trastuzumab se usé la informacién sefialada
en Dictamen Preliminar de Evaluacidn de Tecnologia Sanitaria N.° 014-

DETS-IETSI-2021.

El costo del tratamiento por 8 ciclos, es decir, seis meses es:

: Costo por ocho CosFo por 18
Prego/ Costo por ciclo ciclos (6 meses) ciclos (6
Marca unidad ) meses) por
S/. por paciente .
s/. S/, paciente
S/.
Trastuzumab 8,424.58 a
(Herceptin ©) 9,360.64 en el
440mg .
4,212.29 ciclo 1 luego 37.91061a 80033.51
a 4,212.29a 42 122.88 a88
4,680.32 4,680.32 en e 926.08
ciclos
subsecuentes
Bisintex® 4,294.00 a
420mg 4,800.00 en el
2,147.00 ciclo 1 luego 19,323.00a 40 793.00
a 2,147.00 a 21.600.00 a4s5
2,400.00 2,400.00 en A 600.00
ciclos
subsecuentes
Kanjinti ® 4,720.00 en el
420mg ciclo 1 luego
2,360.00 2,360.00 en 21,240.00 44 840.00
ciclos
subsecuentes

Para el cdlculo del costo total anual de trastuzumab en casos de Ca.
Mama HER2 se usaron los siguientes datos:

e Poblacion total del Peru: 32 626 000 habitantes (+)

e Tasa Anual Nacional de Ca Mama: 28 casos por cada cien mil
habitantes (*), es decir, 9 135 casos totales anuales

e Casos de Ca Mama HER2: 20 a 30% (25% en promedio) del total de
canceres (*), es decir, 2283 casos de Ca mama HER2 totales al afio

e Porcentaje de pacientes asegurados: 24.8% de la poblacion total
(***), es decir, 567 casos de Ca mama HER?2 totales al afio en EsSalud

Tomando en consideracién que
trastuzumab integra la lista de
medicamentos de alto costo dentro
de EsSalud, que un régimen de 12
meses, significaria un poco mas del
doble del costo del régimen de seis
meses, ademds del gasto de bolsillo
que los pacientes deberan invertir
para acceder al tratamiento en
términos de trasporte o la pérdida
de ingresos por la imposibilidad de
trabajar y producir ganancias, asi
como muchos otros  gastos
indirectos, el GEG considera que el
tratamiento  por seis meses
produciria ahorros extensos en
comparacion el régimen de 12
meses.
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El costo del tratamiento por la cantidad total de casos de Ca mama
HER?2 al afio en EsSalud, segun duracion de tratamiento es:

Costo por ocho Costo por 18
ciclos (6 ciclos (12 Diferencia en S/. por
Marca meses) para meses) para total de casos
total de casos total de casos anuales
anuales S/. anuales S/.
Trast! b
(orcontmey | 2149231387 | 45379000172 | 2388368432
@ 0421087.36 26537 414.4
440meg 2388367296 | ° : :
Bisintex® 10956 141 a 23129 631.00 a -12 173 490.00 a
420mg 12 247 200 25 855 200.00 -13 608 000.00
—
Kanjinti 12 043 080 25 424 280.00 -13 381 200.00
420mg

(+) Instituto Nacional de Estadistica e Informatica. Estado de la poblacién peruana 2020. 2020
(*) Ministerio de Salud del Peru. Plan Nacional para la prevencion y control del cancer de mama
en el Pert 2017-2021. Lima, Perd: MINSA; 2017

(**) https://www.cancer.net/cancer-types/breast-cancer/statistics

(***) Instituto Nacional de Estadistica e Informatica. Poblacién Afiliada a algtin seguro de Salud.

Censo 2017

Equidad:

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Reducido En base a los criterios evaluados, el

o Probablemente reducido GEG considera que, debido el

o Probablemente no tenga probable menor riesgo de dafios en

impacto los pacientes, beneficiaria a

eProbablemente poblaciones vulnerables,

incremente la equidad especialmente aquellas con

o Incrementa la equidad comorbilidades cardiacas o adultas

o Varia mayores.

o Se desconoce Por otro lado, el menor régimen de
duracién beneficiaria a los pacientes
de origen rural que deben viajar
largas distancias para acceder al
tratamiento, u hospedarse en
lugares ajenos a su familia,
asumiendo un costo extra al
tratamiento.

Por ende, el GEG considera que la
equidad posiblemente se vea
incrementada.

Aceptabilidad:

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia

o Se desconoce

El GEG considera que el personal de
salud probablemente no aceptaria
administrar una terapia menor a la
de 12 meses debido a que ésta es
considerada como estandar en las
guias internacionales (42-44) ;
mientras que el régimen de seis
meses, aln no ha sido usada a gran
escala fuera de contextos de
ensayos clinicos, solo ha sido
aprobado por el Comité Nacional de
Listado de Medicinas Esenciales de
Sudafrica (NEMLC siglas en inglés)
(45).

Sin  embargo, una encuesta
realizada a 117 miembros de UK
Breast Cancer Group (UKBCG) en
enero de 2020, reveld que el 78% de
ellos (91/117) estaba de acuerdo
con que “las pacientes con cancer
de mama HER2 positivo que estdn
recibiendo  trastuzumab  como
agente Unico adyuvante con
quimioterapia (simultanea o
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secuencial) deben ser consideradas
para 6 meses de trastuzumab como
estandar”. Algunos de ellos (11/91)
sefialaron que estarian de acuerdo
con indicarlo en pacientes con bajo
riesgo de recaida, usualmente con
nddulos negativos (46).
Lamentablemente no se tienen
datos para el contexto peruano,
pero el GEG considera que la
mayoria de profesionales no lo
aceptaria.

El GEG considera que, en el caso de
los pacientes, se desconoce el nivel
de aceptabilidad de una terapia de
seis meses en comparacion con una
de 12 meses. Cabe sefialar que
algunos autores discuten sobre el
costo emocional que implica el
doble de todo lo relacionado al
tratamiento (transporte, citas, cese
de trabajo, entre otros) (47).

Por ende, el GEG considera que la
aceptabilidad de esta terapia Varia
entre los involucrados.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

O Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

Debido a que la intervencion implica
el uso de farmacos que estdn
disponibles en EsSalud y son de uso
regular, la intervencidn si seria
factible.

Resumen de los juicios:

JUICIOS SOBRE LA INTERVENCION (6 MESES) FRENTE AL COMPARADOR (12 MESES)
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al . . Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
- comparador . - intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.\horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probablemente P.rob’abl.emente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia e
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablelzmente Si Varia Se
no si desconoce
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JUICIOS SOBRE LA INTERVENCION (6 MESES) FRENTE AL COMPARADOR (12 MESES)

RECOMENDACION

FINAL: SI LA Recomendacién | Recomendacién Recomendacion | Recomendacién

PREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la dela recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencién

INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Direccion: El GEG considera que, en términos de
prevencion de muerte y recaidas, ambos
regimenes son, probablemente, similares;
mientras que, en cuanto a dafos, el régimen de
6 meses es mucho menos dafino, por ende, el
balance de los beneficios y dafios
probablemente favoreceria a un tratamiento de
seis meses. Asi mismo, se toma en cuenta los
extensos recursos econdmicos ahorrados y el | En personas con cancer de mama HER-2
incremento de la equidad que potencialmente se | positivo no metastasica y baja probabilidad
traduzcan en beneficios para una poblaciéon mas | de recaida, sugerimos brindar trastuzumab
amplia, por lo que decide emitir una | adyuvante por 6 meses.
recomendacién a favor de optar por un régimen
de seis meses. Recomendacion condicional a favor.
Certeza de la evidencia: Moderada
Fuerza: A pesar que la evidencia es moderada, el | (DD O)
GEG consideré6 que, debido a que es un
tratamiento que adn no se ha extendido en
contextos fuera de ensayos clinicos, y no se ha
evaluado su impacto en base a diferentes niveles
de riesgo de recaida, debe ser reservado a
pacientes con caracteristicas que sugieran, a
criterio médico, baja probabilidad de recaida. Asi
mismo; toma en cuenta la poca aceptabilidad del
régimen entre los profesionales de salud, por lo
que decide emitir una recomendacién
condicional.

Recomendacion

Observacion: Esta recomendacion no estd basada en revisiones sistematicas ni ha seguido la
metodologia GRADE para su desarrollo.

Justificacion de recomendacion basada en
consenso de expertos clinicos

En personas con cdncer de mama HER-2
positivo no metastdsica y alta probabilidad
de recaida, brindar trastuzumab adyuvante
por 12 meses (*).

El grupo de expertos clinicos, después de haber
evaluado todos los criterios para formular una
recomendacién con metodologia GRADE,
entiende que la terapia de 6 meses con
trastuzumab probablemente sea beneficiosa,
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mas viable, factible, menos costosa y mejora la
equidad. Sin embargo, debido a que el
tratamiento con 12 meses ha sido el estandar y
es recomendado por guias de practica clinica
internacionales como IETS 2017 (43), ASCO 2018
(48), NICE 2018 (44), ESMO 2019 (42), SEOM
2018 (49) (publicadas antes de las recientes RS
(31-34)), el grupo de expertos clinicos considera
que el tratamiento de 12 meses deberia
continuar siendo un régimen recomendado.

Tomando esto en consideracién, el grupo de
expertos clinicos recomienda que un régimen de
12 meses para pacientes con cancer de mama
HER-2 positivo no metastdsica la alta
probabilidad de recaida y al estado
cardiovascular.

Recomendacion por consenso de expertos
clinicos

Observacion: Esta recomendacién por concenso de
expertos clinicos, se redacté de manera excepcional,
debido a que, a la fecha, continta el debate a nivel
internacional sobre el descalamiento del tratamiento
con trastuzumab adyuvante.

(*) Esta recomendacion se mantendra bajo vigilancia de nueva evidencia.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

Diferentes GPC y estudios sefialan que la positividad
ganglionar, la invasién linfovascular, los margenes
positivos, la ausencia de receptores hormonales (43,
50-54) y grado de enfermedad residual son factores
prondsticos de recaida (26, 29). Asi mismo se sefala
gue a mayor tamafio tumoral, y menor edad, el riesgo
de recaida aumenta (43, 52).

El GEG seiala que estos, asi como la presencia de
comorbilidad cardiaca previa o actual, deben ser
tomados en cuenta para la evaluacién de la alta
probabilidad de recaida y, consecuentemente,
justificar el uso de un régimen de 12 meses.

La alta probabilidad de recaida debera basarse
en, pero no limitarse, a los siguientes criterios:

e Edad de la paciente (menor a 50 afios)

e la presencia de nddulos linfaticos
positivos

e La presencia de invasion linfovascular

e La ausencia de receptores hormonales
(para progesterona y estrégeno)

e lapresencia de margenes positivos

e Tamanfo de tumor inicial

e Grado de enfermedad residual medido
con el Residual Cancer Burden

El GEG considerd importante sefalar las dosis y la
frecuencia del tratamiento con trastuzumab en
pacientes con cancer de mama HER-2 positivo no
metastdsica, en base a los ensayos clinicos
aleatorizados evaluados (37, 39, 40) y el esquema
usual en nuestro contexto.

La dosis concomitante a quimioterapia
semanal serd 4 mg/kg de carga y 2 mg/kg
semanal por 12 semanas.

La dosis de 8 mg/kg serd la dosis de inicio,
seguida de 6 mg/kg como dosis de
mantenimiento, cada 3 semanas.

Debido al alto riesgo de desarrollo de complicaciones
cardiacas en pacientes en tratamiento con
trastuzumab, el GEG sefala que estas pacientes
deben ser evaluadas periddicamente (42). Asi mismo,

Previo al tratamiento se debe realizar un
examen fisico general, con precaucion en la
evaluacidn neurolégica, y de ser necesario
considerar la necesidad de examenes
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el tratamiento con trastuzumab debe suspenderse si
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI)se reduce un 10% o mas de la basal o cae por
debajo del 50%, aun si la paciente se encuentra
asintomatica y se podrd reiniciar el tratamiento
cuando se recupere la FEVI (38, 40).

adicionales. Asi mismo, se debe evaluar la

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

(FEVI) antes del inicio del tratamiento con

trastuzumab y cada 3 meses durante el mismo.

e Sedebe suspender el trastuzumab si la FEVI
se reduce un 10% o mas de la basal, o si cae
por debajo del 50%, aun si la paciente se
encuentra asintomatica.

e Posterior a la recuperacion de la FEVI, se
puede reiniciar el uso del trastuzumab.

Debido a que la administracion concurrente de
trastuzumab y antraciclinas aumenta el riesgo de
cardiotozicidad, el GEG consdira que estos
componentes no deben administrase de manera
concomitante, siguiendo los lineamientos de ASCO
2021 (55) y ESMO 2019 (42).

En pacientes con cancer de mama temprano y
localmente avanzado no metastdsico HER-2
positivo, se evitard administrar trastuzumab de
manera concomitante a la administracion de
antraciclinas.

El GEG considerd importante remarcar que el retraso
en el inicio de la terapia con trastuzumab podria
tener impacto en el éxito del tratamiento segun lo
han reportado algunos estudios (56, 57).

En pacientes con cdncer de mama temprano y
localmente avanzado HER-2 positivo, se evitara
retrasar el inicio de trastuzumab adyuvante
después del diagndstico debido a la potencial
disminucién de sus beneficios.




