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Esta Guia de Practica Clinica se desarroll6 en respuesta a un requerimiento de la Direccién General
de Intervenciones en Salud Publica (DIGIESP) del Ministerio de Salud, como parte de la priorizacion
de condiciones de salud para la elaboracion de guias de practica clinica de alcance nacional
(Resolucidn Ministerial N° 362-2024-MINSA).

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto
Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir
la investigacion cientifica- tecnoldgica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricion, producciéon de
biologicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacion. A través de Centro de Evaluacion de Tecnologia en Salud (CETS), participa en el proceso
de elaboracién de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como
sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas
Sanitarias y la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA
GUIA EN VERSION RESUMIDA

l. LISTA DE PREGUNTAS CLINICAS Y RECOMENDACIONES

.1 Tabla 1. Lista completa de recomendaciones y buenas préacticas clinicas
(BPC)

Certeza de la

Enunciado Tipo : )
evidencia

Pregunta 1. En mujeres con hallazgos sugestivos de cancer de mama, ¢se deberia realizar
mamografia 2D en combinacién con ultrasonografia en comparaciéon con mamografia 2D sola
para el diagnostico presuntivo de cancer de mama?

En mujeres con hallazgos sugestivos de cancer de
mama, sugerimos realizar mamografia 2D en
combinaciéon con ultrasonografia para el diagnéstico
presuntivo de cancer de mama.

Consideraciones adicionales: Recomendacion Muy Baja

¢ La ultrasonografia es una herramienta Gtil en mujeres condicional a favor @O00)
con sospecha de cancer de mama, ya que contribuye
a mejorar la caracterizacion de los hallazgos,
diferenciando entre lesiones con y sin sospecha de
malignidad, y facilita su localizacion ante la
posibilidad de realizar una biopsia.

En mujeres con hallazgos sugestivos de cdncer de mama
detectados mediante ultrasonografia (BI-RADS 4-5),
considerar realizar mamografia antes de proceder a la
biopsia, con el fin de identificar posibles lesiones
adicionales no visualizadas en la ultrasonografia. Sin
embargo, la ausencia de mamografia 2D no debe
retrasar la realizacion de la biopsia de la lesion
sospechosa.

En mujeres con hallazgos sugestivos de cancer de mama
detectados mediante mamografia (BI-RADS 4-5),
considerar realizar ultrasonografia antes de proceder a la
biopsia. No obstante, si los hallazgos de la
ultrasonografia no se correlacionan con los obtenidos en
la mamografia 2D, esta discrepancia no debe
contraindicar la biopsia de la anomalia detectada en la
mamografia.

Pregunta 2. En mujeres con mamas densas y hallazgos sugestivos de cancer de mama, ¢se
deberia realizar tomosintesis en comparaciobn con mamografia 2D para el diagnéstico
presuntivo de cancer de mama?

En mujeres con mamas densas y hallazgos sugestivos
de cancer de mama, sugerimos realizar tomosintesis
para el diagnéstico presuntivo de cancer de mama.

BPC No aplica

BPC No aplica

Recomendacién Muy Baja
condicional a favor B®O00)

En mujeres con densidad mamaria aumentada
(categoria C o D) y sospecha de cancer de mama debido
a la presencia de lesiones de tejidos blandos y/o
calcificaciones observadas en una mamografia 2D BPC No aplica
previa, considerar realizar tomosintesis como método
complementario. Esta técnica permite visualizar detalles
adicionales que pueden no ser detectables en la

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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Enunciado

Tipo

Certeza de la
evidencia

mamografia convencional, al reducir la superposicién de
tejidos en mamas densas. La decision de solicitar
tomosintesis debe quedar a criterio del médico tratante,
en funcién de las caracteristicas de cada caso y la
disponibilidad de recursos.

Pregunta 3. En mujeres con un hallazgo mamario categorizado como BI-RADS 0, ¢se deberia
realizar resonancia magnética con contraste en comparacion con mamografia con contraste

para el diagnostico presuntivo de cancer de mama?

En mujeres con un hallazgo mamario clasificado como
BI-RADS 0, que implique una lesién sospechosa no
claramente definida por mamografia y/o ultrasonografia,
sugerimos realizar resonancia magnética con contraste
para el diagnéstico presuntivo de cancer de mama.

Consideraciones adicionales:

e Un hallazgo BI-RADS 0 indica un resultado no
concluyente en la evaluacion inicial, que suele incluir
estudios de imagen como mamografia y
ultrasonografia. Esto sugiere la necesidad de realizar
pruebas adicionales para esclarecer el diagnostico.

Recomendacion
condicional a favor

Muy Baja
@®000)

En mujeres con un hallazgo mamario clasificado como
BI-RADS 0, que implique una lesién sospechosa no
claramente definida por mamografia y/o ultrasonografia,
considerar realizar mamografia con contraste como
alternativa o complemento a la resonancia magnética
para el diagnostico presuntivo de cdncer de mama, en
funcibn de las caracteristicas de cada caso y la
disponibilidad de recursos y personal capacitado.

BPC

No aplica

Pregunta 4. En mujeres con una lesiobn mamaria sospechosa, palpable o no palpable, y visible
mediante ultrasonografia, ¢se deberia realizar biopsia con aguja gruesa guiada por
ultrasonografia para el diagnéstico de cancer de mama?

En mujeres con una lesion mamaria sospechosa,
palpable o no palpable, vy Vvisible mediante
ultrasonografia, sugerimos realizar biopsia con aguja
gruesa guiada por ultrasonografia para el diagnéstico de
cancer de mama.

Recomendacion
condicional a favor

Muy Baja
@®000)

En mujeres con una lesion mamaria sospechosa,
palpable o no palpable y visible mediante ultrasonografia,
en caso de no disponer de biopsia con aguja gruesa,
considerar métodos alternativos de biopsia. La eleccién
del método debe ser determinada por el médico tratante,
considerando factores como las caracteristicas de la
lesién y los recursos disponibles.

BPC

No aplica

Pregunta 5. En mujeres con una lesion mamaria sospechosa visible mediante mamografia, ¢se
deberia realizar biopsia asistida por vacio en comparacién con biopsia con aguja gruesa para

el diagnéstico de cancer de mama?

En mujeres con lesion sospechosa visible mediante
mamografia, sugerimos realizar biopsia asistida por
vacio o biopsia con aguja gruesa para el diagnostico de
cancer de mama.

Consideraciones adicionales:

e La biopsia asistida por vacio o la biopsia con aguja
gruesa debe realizarse con el método de guia mas
adecuado, como ultrasonografia, estereotaxia o

Recomendacion
condicional a favor

Muy Baja
@®0O00)
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Certeza de la

Enunciado Tipo : )
evidencia
resonancia magnética, segun las caracteristicas de la
lesion y los recursos disponibles.
En mujeres con microcalcificaciones visibles en
mamografia, considerar realizar biopsia asistida por .
9 P b BPC No aplica

vacio guiada por estereotaxia para una mejor
caracterizacion de la lesion.

En mujeres con microcalcificaciones visibles en
mamografia, en caso de no contar con disponibilidad de
biopsia asistida por vacio guiada por estereotaxia, BPC No aplica
considerar realizar la biopsia quirtrgica con localizacién
por arpén para la evaluacion de las microcalcificaciones.

Pregunta 6. En mujeres con cancer de mama invasivo, ¢se deberia utilizar la prueba de
inmunohistoquimica en comparacion con la prueba de hibridacién in situ para determinar el
estado de HER-2?

En mujeres con cancer de mama, sugerimos utilizar la
prueba de inmunohistoquimica (IHQ) para determinar el
estado de HER-2.

En mujeres con céancer 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).

Recomendacién Baja
condicional a favor @000)

BPC No aplica

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

BPC No aplica

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 revisién de la
muestra, repeticion de la prueba en otra seccién 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.

BPC No aplica

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?

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.
Consideraciones adicionales:
PR O linfAt i ; Recomendacién Muy Baja
¢ La biopsia del ganglio linfatico axilar puede realizarse -
utilizando aguja gruesa (BAG) o aspiracion con aguja |  condicional a favor ®©@000)

fina (BAAF).

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

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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Enunciado

Tipo

Certeza de la
evidencia

En mujeres con céancer 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.

BPC

No aplica

Metastasis a distancia

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 histolgico

¢ Ausencia de expresion de receptores hormonales de
estrogeno (ER) y progesterona (PR)

¢ HER-2 positivo (confirmado)

e Triple negativo: ausencia de expresion de ER, PR y
HER-2

¢ Alto indice de proliferacién Ki-67

e Mutaciones genéticas de alta penetrancia, como
BRCAL o BRCA2

e Tumor primario de tamafio = 5 cm

Historia Clinica y Examen Fisico:
¢ 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:

Los siguientes resultados de laboratorio se consideran
sugestivos de metastasis:

¢ Elevacion de CA 15.3y CEA.
Elevacion de fosfatasa alcalina
Hipercalcemia

Elevacion de TGO, TGP y bilirrubina
Elevacion de LDH

BPC

No aplica

En mujeres con cancer de mama y sospecha de
metéstasis a distancia, considerar la indicacion 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 que ello retrase el manejo:

e Tomografia computarizada con contraste o0
resonancia magnética con contraste de cerebro.

e Tomografia computarizada con contraste de térax.

BPC

No aplica
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Enunciado

Certeza de la

Ve evidencia

e Tomografia computarizada

pelvis.

evaluar compromiso 6seo.

resonancia magnética con contraste de abdomen y

e Gammagrafia 6ésea o centellografia 6sea para

con contraste o

[.2 Interpretacion de las recomendaciones

¢ Como interpretar la fuerza y direccién de unarecomendacion?

Fuerzay direccién
de larecomendacion

Significado

Recomendacién fuerte
(a favor o en contra)

El GEG considera que esta recomendacion debe aplicarse en todos
0 casi todos los casos, excepto en situaciones puntuales y
justificadas. Por lo general, este tipo de recomendacién se emite
cuando los beneficios de una intervencion superan ampliamente a
los dafios.

Se uso6 el término “Recomendamos”

Recomendacion condicional
(a favor o en contra)

El GEG considera que esta recomendacién es adecuada en la
mayoria de los casos, pero implica que la decision debe ser
individualizada. Por lo general, esto puede depender de factores
como el contexto clinico, las preferencias del paciente, la
disponibilidad de recursos, entre otros criterios relevantes.

Se uso6 el término “Sugerimos”

¢Como interpretar la certeza de la evidencia de una recomendacion?

Certeza de la evidencia L
- Significado
de la recomendacién
Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
GLTeT) alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
Crlele) moderada.
Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(@®D00) baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
BHOOO) muy baja.
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14

s

YL

&



@ e Tecnoogie on Saa / nvestigar para proteger la salud

.3 Flujogramas

[.3.1 Flujograma 1: Estudios de imagen para el diagnostico de cancer de
mama

Mujer con hallazgos sugestivos
de cancer de mama

Mamografia 2D +/- Ultrasonografia 2

Clasificacion de la densidad mamaria

A B C D
Clasificacion de los hallazgos mamograficos Tomosintesis P
BI-RADS 0¢ BI-RADS 1 -3 BI-RADS 4 -5
Resonancia magnética ¢
A
Reclasificacién de imagen mamaria Seguimiento Flujograma 2

oy

e
/i

|l

/a. La ausencia de mamografia 2D no debe retrasar la realizaciéon de la biopsia de la lesion sospechosa.

b. Considerar realizar tomosintesis como método complementario. La decision de solicitar tomosintesis debe quedar a
criterio del médico tratante, en funcion de las caracteristicas de cada caso y la disponibilidad de recursos.

c. Un hallazgo BI-RADS 0 indica un resultado no concluyente en la evaluacion inicial. En mujeres con un hallazgo
mamario clasificado como BI-RADS 0, que implique una lesidén sospechosa no claramente definida por mamografia
y/o ultrasonografia, sugerimos realizar resonancia magnética.

d. Considerar realizar mamografia con contraste como alternativa o complemento a la resonancia magnética para el
diagndstico presuntivo de cancer de mama, en funcidn de las caracteristicas de cada caso y la disponibilidad de

\_ recursos y personal capacitado.

~

J
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[.3.2 Flujograma 2: Biopsia para el diagndstico de cancer de mama

Flujograma 1

Mujer con lesién visible por imagen
(BI-RADS 4 0 5)

¢ Qué método ofrece

J mayor visualizacion 3
de la lesion?
Ultrasonografia Mamografia
¢ Biopsia por NO ;
i Si .
aguja Presencia de NO
i grue_sball ? microcalcificaciones
isponible®
Si ¢ Guia por NO
estereotaxia
disponible?
A\ 4 A 4 A\ 4 Y A 4
BAG Métodos alternativos BAG o BAV Biopsia quirrgica BAG o BAV
guiada por ultrasonografia de biopsia2 guiada por estereotaxia con localizacion por arpén guiada por imagenes

4

Estadiaje y Tipificacion

BAV: biopsia asistida al vacio; BAG: biopsia con aguja gruesa
a. En caso de no disponer de biopsia con aguja gruesa, considerar métodos alternativos de biopsia. La eleccién del método de biopsia debe ser determinada por el médico tratante
considerando factores como las caracteristicas de la lesion y recursos disponibles.
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1.3.3 Flujograma 3: Tipificacion molecular de la biopsia en cancer de mama
invasivo

Muestra de tejido tumoral adecuada

v

Inmunohistoquimica (IHQ)

I
v v

Evaluar HER-2

Evaluar el estado:
* Receptores hormonales (RE y RP)
v A 4 v

+ Indice de proliferacion Ki-67
Oal+ 2+ (indeterminado) 3+
v v v
HER-2 (-) Hibridacion in situ HER-2 (+)
v v v
HER-2 (-) Indeterminado HER-2 (+)

v

Seguir consideraciones de acuerdo con el
consenso de expertos @

a. Las consideraciones incluyen la revision de la muestra, repeticion de la prueba en otra seccién del tumor, uso de pruebas
complementarias o consulta con un patélogo especializado, e involucrar al equipo de oncologia médica para discutir los

resultados.
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1.3.4 Flujograma 4: Evaluacién de metastasis en cancer de mama invasivo

fﬂﬂemgar para proteger [a

Mujeres con cancer de
mama invasivo

salud 8%

NO ¢ Sospecha de

metastasis axilar
por imagenes?

¢ Clasificacion
de Bedi 4 0 5?

A 4

v

Sospecha de metastasis a distancia

v

A 4

v

Si

¢ Presencia
de ganglios
palpables?

Historia Clinicay
Examen Fisico

+ Estatus premenopausico

* Nodulos axilares positivos

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

Caracteristicas Tumorales

* Tumores de alto grado histolégico
« Ausencia de expresion de

receptores hormonales de
estrogeno (ER) y progesterona
(PR)

* HER-2 positivo (confirmado)

» Triple negativo: ausencia de

expresion de ER, PR y HER-2

« Alto indice de proliferacién (Ki-67)

* Mutaciones genéticas de alta
penetrancia, como BRCAl o
BRCA2

* Tumor primario de tamafio 2 5 cm

Resultados de
Laboratorio

* Elevaciéon de CA15.3y
CEA.

» Elevacioén de fosfatasa
alcalina

* Hipercalcemia

* Elevacibn de TGO,
TGP vy bilirrubina

« Elevaciéon de LDH

Si

A 4

A

cerebro

Continuar tratamiento para cancer
de mama sin compromiso axilar

Si

Biopsia de ganglio linfatico axilar

por BAAF o0 BAG

abdomen y pelvis

Considerar la indicacion de una o mas de los siguientes estudios de imagen, de acuerdo
con los recursos disponibles y segln la valoracién del médico tratante:
» Tomografia computarizada con contraste o resonancia magnética con contraste de

+ Tomografia computarizada con contraste de torax
+ Tomografia computarizada con contraste 0 resonancia magnética con contraste de

+ Gammagrafia 6sea o centellografia 6sea para evaluar compromiso éseo
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Il.  GENERALIDADES

1.1 Presentacion del problemay fundamentos para la realizaciéon de la guia

El cancer de mama es un gran problema de salud publica a nivel mundial y ha
representado, en los Ultimos afos, una incidencia de casos de 2.12 millones y 674 000
muertes (1), siendo entre las mujeres una de las principales causas de mortalidad (2).
En América Latina y el Caribe, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) sugiere
que, el cancer de mama representa el 27% de los nuevos casos y el 16% de las muertes
por cancer (3,4). En el Peru, en 2019, se reportaron 1391 nuevos casos, Y las regiones
del pais que presentaron mayor incidencia fueron Lima, Callao, Arequipa, La Libertad y
Piura (5). Dada la alta prevalencia en mujeres, en el 2021 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) lanzé la Iniciativa Global contra el Cancer de Mama (GBCI, por sus siglas
en inglés, The Global Breast Cancer Initiative) que se propuso reducir la mortalidad por
cancer de mama en un 2.5% anual durante 20 afios basandose en tres pilares
principales: promocion de la salud para la deteccién temprana, diagnéstico oportuno y
manejo integral (6).

En ese sentido, el diagndstico oportuno y adecuado constituye un elemento clave en la
lucha contra el cancer de mama. El aumento considerable de los casos de cancer de
mama a nivel mundial podria estar relacionado con los cambios en el estilo de vida de
las mujeres (7-9), pero, también, puede atribuirse a un diagndstico mas temprano y
oportuno (10). Asimismo, el diagndstico precoz también ha tenido impacto en la
supervivencia de las pacientes diagnosticadas, disminuyendo el riesgo promedio de
mortalidad (11,12).

En el Perl la mortalidad por cancer de mama ha presentado variacion entre las regiones.
Se ha observado una tendencia a la disminucion en la costa, incremento en la sierra, y
mientras que la selva se ha mantenido estable a lo largo de los afios (13). El diagndstico
de cancer de mama ha mejorado considerablemente en algunos hospitales gracias al
avance de las técnicas de diagnostico y los estudios por imagenes (14). Ademas, la
deteccion temprana y oportuna del cancer de mama en paises de ingresos medios,
como el Perq, representaria un ahorro para los programas nacionales de control de la
enfermedad, especialmente en aquellas mujeres en grupos etarios de mayor riesgo (15).

Por consiguiente, el diagndstico y estadiaje de cancer de mama, realizado de manera
oportuna y adecuada impactaria significativamente en la salud y la calidad de vida de
las mujeres. El Ministerio de Salud del Peru ha incluido al cancer de mama como una
de las condiciones clinicas priorizadas para la elaboracion de guias de practica clinica,
a fin de establecer recomendaciones basadas en evidencia. Por consiguiente, el Centro
de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS) desarroll6 una Guia de Practica Clinica
de Diagnéstico y Estadiaje de Cancer de Mama.

1.2 Objetivoy poblacion de la GPC
Objetivo
Brindar a los profesionales de salud recomendaciones informadas en la evidencia para

la toma de decisiones en el diagndstico y estadiaje del cAncer de mama en mujeres que
acuden a los establecimientos de salud.
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1.3

Poblacion diana

Mujeres con sospecha de cancer de mama, con o sin tamizaje de cancer de mama
previo.

Usuarios y ambito de la GPC
Usuarios de la GPC

La guia est4 dirigida a todo el personal de salud que tenga a su cargo la atencion en
diagndstico y estadiaje de cancer de mama: médicos generales, onc6logos médicos,
cirujanos oncologos, gineco-obstetras, internistas, u otro profesional de la salud, asi
como profesionales gestores responsables de tomar decisiones a nivel institucional,
regional o nacional, con el fin de facilitar el proceso de implementacion.

Ambito de aplicacion

La presente guia de practica clinica tiene como &ambito de aplicacion los
establecimientos de salud de las Redes Integradas de Salud (RIS), de las Direcciones
Regionales de Salud, de las Gerencias Regionales de Salud o las que hagan sus veces
a nivel regional, que realicen diagndstico con confirmacién anatomo — patoldgica y/o
estadiaje de cancer de mama. Asi mismo, servira como referente para los demas
establecimientos de salud del Seguro Social de Salud (EsSalud), de las Instituciones
Armadas, de la Policia Nacional del Peru, asi como para los establecimientos de salud
privados y otros prestadores que brinden atenciones de salud en todo el pais.

Aspectos no cubiertos

La presente guia no cubre procesos de tamizaje, tratamiento o recuperacion del cancer
de mama.

Procedimiento a estandarizar
Nombre: Diagnéstico de Cancer de Mama (Neoplasia de la mama)

Cddigo CIE-10: C50.91 Neoplasia maligna de localizacion no especificada de mama
femenina.

METODOS

El procedimiento seguido para la elaboracién de la presente GPC esté detallado en su

version extensa, la cual puede descargarse del repositorio de guias de practica clinica

del Instituto Nacional de Salud del Pert
(https://www.gob.pe/institucion/ins/informes-publicaciones/tipos/217-quias-de-practica-

clinica).En resumen, se aplicé la siguiente metodologia:

1.1 Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG)

Se conform6 un GEG, que incluyé metoddlogos y médicos especialistas en cirugia
oncoldgica, radiolégica, patologia, cirugia general y oncologia médica.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
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Formulacién de preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formulé 7 preguntas
clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales pudo tener una o0 mas preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome). A su vez, cada pregunta PICO pudo
tener uno o méas desenlaces (o outcomes) de interés.

Busqueday seleccion de la evidencia

Para cada pregunta PICO, durante el 2024, se buscaron revisiones sistematicas (RS)
publicadas como articulos cientificos (mediante busquedas sistematicas en PubMed,
Embase y CENTRAL) o realizadas como parte de una GPC previa (mediante una
busqueda sistemética de GPC). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable segun
el instrumento A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews-Il (AMSTAR Il) (16),
se escogio una para cada desenlace de interés, la cual fue actualizada cuando el GEG
lo considerd necesario. Cuando no se encontré ninguna RS de calidad aceptable, se
realizé una busqueda de novo de estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia y calculo de efectos absolutos

Para cada desenlace de cada pregunta PICO, se evalud la certeza de la evidencia
siguiendo la metodologia de Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE).

Asimismo, se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de
riesgos para desenlaces dicotdmicos, o diferencias de medias para desenlaces
numeéricos). Para el calculo de las diferencias de riesgos, se considerd que la incidencia
del desenlace en el grupo control fue la reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo
se mencione lo contrario para alguna pregunta.

Formulacion de las recomendaciones

El GEG revisé la evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en reuniones
periddicas, usando los marcos Evidence to Decision (EtD) de la metodologia GRADE
(17,18). Para ello, se tuvo en consideracion: precision diagndstica, magnitud de los
beneficios, magnitud de los dafos, certeza global de la evidencia, valoracion de los
desenlaces, balance de los beneficios/dafios, uso de recursos, aceptabilidad y
factibilidad; para las pruebas diagnésticas evaluadas. Luego de discutir estos criterios
para cada pregunta, el GEG, por consenso o por mayoria simple, formulé cada
recomendacién, asignandole una fuerza (fuerte o condicional) y una certeza de la
evidencia (alta, moderada, baja, o0 muy baja) (17) (Tabla 2).

Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la
recomendacion

Enunciado Significado

Certeza de la evidencia del resultado de un desenlace

Estamos muy seguros de que el efecto real de la
Alta intervencidn se aproxima al efecto estimado en los estudios.
(DODD) “Al dar la intervencién en lugar del comparador, estamos
seguros que ...”

Confiamos moderadamente en la estimacién del efecto: lo
mas probable es que el efecto real se aproxime al estimado
en los estudios, pero es posible que sea sustancialmente

Moderada
(@ed0)
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diferente. “Al dar la intervencion en lugar del comparador,
probablemente ...”

Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es
Baja posibl_e gue el efecto real se aproxime al estimadp en los

00) estudios, pero es probable que sea sustancialmente
(©& diferente. “Al dar la intervencion en lugar del comparador,
podria ser que ...”

Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo
mas probable es que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del estimado en los estudios. “Al
dar la intervencion en lugar del comparador, la evidencia es
muy incierta sobre ...”

Muy baja
@®000)

Certeza de la evidencia de una recomendacion

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la
(DDODD) decision es alta.

Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la
(o) decision es moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la
@®00) decisién es baja.

Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la
@OC00) decision es muy baja.

Fuerza de la recomendacién

El GEG considera que esta recomendacion debe aplicarse
en todos o casi todos los casos, excepto en situaciones
puntuales y justificadas. Por lo general, este tipo de
recomendacién se emite cuando los beneficios de una
intervencidn superan ampliamente a los dafios.

Recomendacion fuerte
(a favor o en contra)

Se uso el término “Recomendamos”

El GEG considera que esta recomendacién es adecuada en
la mayoria de los casos, pero implica que la decision debe
ser individualizada. Por lo general, esto puede depender de

Recomendacion condicional | factores como el contexto clinico, las preferencias del
(a favor o en contra) paciente, la disponibilidad de recursos, entre otros criterios
relevantes.

Se uso6 el término “Sugerimos”

Formulacion de consideraciones y buenas practicas clinicas

El GEG formulé consideraciones y/o buenas practicas clinicas (BPC), para las cuales
no se efectu6 una evaluacion de la certeza de la evidencia ni se aplicé el marco EtD, y
que usualmente se argumentaron en base a evidencia indirecta, experiencia clinica o a
adopciones de otras guias o protocolos (19,20) (Tabla 1). Ademas, se disefiaron los
flujogramas que resumen las principales recomendaciones consideraciones y/o BPC de
la GPC.

Revision por expertos externos
La presente GPC fue revisada en reuniones con especialistas representantes de otras
instituciones, y tomadores de decisiones del MINSA. Asimismo, su version extensa fue

enviada por via electronica a expertos externos para su revisién (mencionados en la
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seccion de agradecimientos). Cuando fue pertinente, el GEG tuvo en cuenta los
resultados de estas revisiones para modificar las recomendaciones finales.

I11.8 Actualizacion de la GPC

La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al acercarse al fin de este periodo,
se procedera 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.

DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES

La presente GPC abord6 7 preguntas clinicas, y se formularon 7 recomendaciones
condicionales, 13 puntos de buena practica clinica (BPC) y 4 flujogramas (Tabla 1,
Flujogramas 1-4).

IV.1 Pregunta 1. En mujeres con hallazgos sugestivos de cancer de mama, ¢se

deberia realizar mamografia 2D en combinaciéon con ultrasonografia en
comparacién con mamografia 2D sola para el diagndstico presuntivo de
cancer de mama?

Evidencia: Se realizé una busqueda de novo. Se priorizd la busqueda de RS que
incluyeran metaanalisis de ECA y/o estudios observacionales. Se hallé la RS de Getu
FT et al 2023 (21) que evalud la exactitud diagnéstica de la mamografia 2D y de la
ultrasonografia (no en combinacion); para fines de la PICO se decidié considerar los
datos de exactitud diagnéstica de la mamografia 2D. En ausencia de RS que evalten
exactitud diagnéstica de la mamografia 2D en combinaciéon con ultrasonografia se
decidié realizar una busqueda de estudios primarios. En esta blusqueda se encontrd
siete estudios (22-28).

Beneficios: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100
mujeres se les realiza mamografia 2D + ultrasonografia en lugar de sélo realizar
mamografia 2D, podria ser que 02 mujeres mas sean correctamente clasificadas como
enfermas (positivo para cancer de mama) y se procederia a realizar biopsia e inicio de
tratamiento (terapia neoadyuvante, cirugia segun su clasificacion TNM), aunque la
evidencia es incierta. Consecuentemente, en algunas de ellas se reduciria la progresion
de la enfermedad y mortalidad. Ademas, podria ser que las mujeres que hayan sido
correctamente clasificadas como sanas (negativo para cancer de mama) sean similares,
aunque la evidencia es incierta. EI GEG consider6 que los beneficios de realizar
mamografia 2D + ultrasonografia son moderados respecto al comparador (debido a la
ventaja presentada para los resultados VP, VN y las consecuencias respecto a la
progresion de la enfermedad y mortalidad). A pesar de que la evidencia presentada sea
incierta, consideran que los desenlaces finales son de relevancia clinica y que los
resultados pueden mejorar cuando los operadores son especialistas en realizar
ultrasonografia mamaria.

Dafos: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100 mujeres
se les realiza ultrasonografia + mamografia 2D en lugar de sélo realizar mamografia 2D,
podria ser que 02 mujeres menos sean incorrectamente clasificadas como sanas
(negativo para cancer de mama). Consecuentemente, habria menos mujeres que
presenten la progresion de la enfermedad o mortalidad por demora en el diagnéstico.
Ademas, podria ser que las mujeres que hayan sido incorrectamente clasificadas como
enfermas (positivo para cancer de mama) sean similares, aunque la evidencia es
incierta. El GEG consideré que los dafios de realizar mamografia 2D + ultrasonografia
son triviales respecto al comparador (debido a que podria haber una ventaja al detectar
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menos FN). Ademas, a pesar de que la evidencia presentada sea incierta, consideran
gue no se afaden otras complicaciones directas como resultado de agregar la
ultrasonografia a la mamografia.

Recomendacién: El GEG considera que los beneficios de afiadir ultrasonografia a la
mamografia se consideraron moderados (podria incrementar los resultados verdaderos
positivos y asi disminuir la progresién de la enfermedad o mortalidad); y los dafios se
consideraron triviales (habria menos resultados falsos negativos, menos mujeres que
presentarian la progresion de la enfermedad o mortalidad por demora en el diagndéstico).
Asimismo, los costos de incorporar la ultrasonografia serian insignificantes
considerando los beneficios de su uso. Por lo tanto, se decidié emitir una recomendacion
a favor de afiadir la ultrasonografia a la mamografia 2D. Debido a que la certeza general
de la evidencia fue muy baja, y teniendo en cuenta que se hizo una comparacion
indirecta para evaluar los desenlaces de interés se consideré esta recomendacién como
condicional.

Consideraciones adicionales: El panel considera que la ultrasonografia es util en
mujeres con sospecha de cancer de mama, ya que puede mejorar la caracterizacion de
los hallazgos, ayudando a diferenciar entre lesiones sospechosas y no sospechosas de
malignidad, y facilitando su localizacion para la biopsia.

Pregunta 2. En mujeres con mamas densas y hallazgos sugestivos de
cancer de mama, ¢se deberia realizar tomosintesis en comparacion con
mamografia 2D para el diagnostico presuntivo de cancer de mama?

Evidencia: Se realizé una busqueda de novo. Se priorizé la busqueda de RS que
incluyeran metaanalisis de ECA y/o estudios observacionales. En ausencia de RS que
evallen la exactitud diagndstica de la tomosintesis y la compare con la exactitud
diagnéstica de la mamografia 2D, se decidié realizar una busqueda de estudios
primarios. En esta busqueda se encontré un estudio (29).

Beneficios: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100
mujeres se les realiza tomosintesis en lugar de Mamografia 2D, podria ser que 03
mujeres mas sean correctamente clasificadas como enfermas (positivo para cancer de
mama) y se procederia a realizar biopsia, aunque la evidencia es incierta.
Consecuentemente, en algunas de ellas, se reduciria la progresion de la enfermedad o
mortalidad. Ademas, podria ser que las mujeres que hayan sido correctamente
clasificadas como sanas (negativo para cancer de mama) sean similares, aunque la
evidencia es incierta. El GEG considerd que los beneficios de realizar tomosintesis son
moderados respecto al comparador (debido a la ventaja presentada para los resultados
VP y a las consecuencias respecto a la progresion de la enfermedad y mortalidad).
Aunque la evidencia presentada sea incierta, consideran que los beneficios son
moderados.

Dafos: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100 mujeres
se les realiza tomosintesis en lugar de mamografia 2D, podria ser que 03 mujeres
menos sean incorrectamente clasificadas como sanas (negativo para Cancer de mama),
aunque la evidencia es incierta. Consecuentemente, habria menos mujeres que
presenten la progresion de la enfermedad o mortalidad por demora en el diagnéstico.
Ademas, podria ser que las mujeres que hayan sido incorrectamente clasificadas como
enfermas (positivo para cancer de mama) sean similares, aunque la evidencia es
incierta. EI GEG consider6 que los dafios de realizar tomosintesis son pequefios
respecto al comparador (debido al menor nimero de resultados FN, a la no diferencia
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significativa de resultados FP, y a las menores consecuencias desfavorables respecto
a la progresion de la enfermedad y mortalidad, debido a la demora en el diagnéstico).
Ademas, a pesar de que la evidencia presentada sea incierta, consideran que los dafios
son menores y que no se afladen otras complicaciones directas como resultado del uso
de tomosintesis comparado con el uso de mamografia 2D para diagnostico de cancer
de mama en la poblacion especificada.

Recomendacién: El GEG tomé en cuenta que los beneficios de realizar tomosintesis
se consideraron moderados (podria incrementar los resultados verdaderos positivos y
asi disminuir la progresion de la enfermedad o mortalidad); y que los dafios se
consideraron pequefios (habria menos resultados falsos negativos, menos mujeres que
presentarian la progresion de la enfermedad o mortalidad por demora en el diagnéstico).
Asimismo, probablemente si seria aceptable por el personal de salud y las pacientes, y
si seria factible su implementacion, a pesar de que los costos se consideraron
moderados. Por lo tanto, se decidié emitir una recomendacion a favor del uso de la
tomosintesis para el diagnéstico presuntivo de cancer de mama. Debido a que la certeza
general de la evidencia fue muy baja, y teniendo en cuenta que se hizo una comparacién
directa para evaluar los desenlaces de interés, se decidié emitir una recomendacion
condicional.

Pregunta 3. En mujeres con un hallazgo mamario categorizado como BI-
RADS 0, ¢se deberia realizar resonancia magnética con contraste en
comparacién con mamografia con contraste para el diagndstico presuntivo
de cancer de mama?

Evidencia: Se procedio a realizar una busqueda de novo. De forma que, se prioriz6 la
busqueda de RS que incluyeran metaanalisis de ECA y/o estudios de exactitud
diagnostica (estudios observacionales). De manera que, se identifico la RS Gelardi F. et
al 2022 (30) que evaluo la sensibilidad y especificidad de la resonancia magnética con
contraste y la mamografia con contraste

Beneficios: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100
mujeres se les realiza resonancia magnética con contraste (RM C/C) en lugar de realizar
mamografia con contraste (MMG C/C), podria ser que igual nimero de mujeres sean
correctamente clasificadas como enfermas con cualquiera de los dos procedimientos
(positivo para cancer de mama) y se procederia a realizar biopsia e inicio de tratamiento
(terapia neoadyuvante, cirugia segun su clasificacion TNM), aunque la evidencia es
incierta. Ademas, podria ser que 10 mujeres menos hayan sido correctamente
clasificadas como sanas (negativo para cancer de mama) y se procederia a no realizar
biopsia, ni inicio de tratamiento (terapia neoadyuvante, cirugia segun su clasificacion
TNM), en perjuicio de la paciente, aunque la evidencia es incierta. El GEG considero,
por mayoria simple, que los beneficios de realizar la resonancia magnética son
moderados con respecto a la mamografia con contraste (a pesar de que la sensibilidad
es igual en ambas pruebas y la diferencia de los verdaderos positivos fue cero, ademas,
los verdaderos negativos fueron 10 menos en la prueba de intervencién con respecto al
comparador).

Dafos: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100 mujeres
se les realiza RM C/C en lugar de realizar MMG C/C, podria ser que igual nUmero de
mujeres sean incorrectamente clasificadas como sanas con cualquiera de los dos
procedimientos (negativo para cancer de mama) y se procederia a no realizar biopsia,
ni inicio de tratamiento (terapia neoadyuvante, cirugia segun su clasificacion TNM),
aunque la evidencia es incierta. Ademas, podria ser que 10 mujeres mas hayan sido
incorrectamente clasificadas como enfermas y se procederia a realizar biopsia no
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necesaria, con los consiguientes eventos adversos del procedimiento per se. El GEG
consider6 que los dafios de realizar resonancia magnética con contraste son pequefios
respecto al comparador (a pesar de gue la resonancia magnética tiene 10 mas falsos
positivos tendiendo al sobrediagndstico), aunque, la calidad de la evidencia fue
considerada muy baja, por lo tanto, el GEG considero que la magnitud real de los dafos
podria ser distinta a la reportada. Por otro lado, se consideré como posibles efectos
adversos para ambas pruebas: a) insuficiencia renal aguda por contraste, b) reaccion
alérgica al contraste. La fibrosis sistémica nefrogénica solo fue considerada como
complicaciébn de la resonancia magnética con contraste y las complicaciones
relacionadas con la administracién intravenosa fueron solo consideradas para la
mamografia con contraste.

Recomendacion: El GEG tomé en cuenta que los beneficios de realizar resonancia
magnética con contraste se consideraron moderados (el resultado de verdaderos
positivos es similar a la mamografia con contraste y habria disminucion de la progresion
de la enfermedad o mortalidad, aunque también habria menos verdaderos negativos); y
los dafios se consideraron pequefios (habria mas resultados falsos positivos, lo cual
podria conllevar a presentar eventos adversos por procedimientos innecesarios aunque
la evidencia es incierta, por lo que, el GEG considero que la magnitud real de los dafos
podria ser distinta a la reportada). Asimismo, los costos de implementar la resonancia
magnética con contraste serian moderados. Por lo tanto, se decidié emitir una
recomendacion a favor de la resonancia magnética con contraste. Debido a que la
certeza general de la evidencia fue muy baja, a pesar de que se hizo una comparacion
directa para evaluar los desenlaces de interés se considerd esta recomendacién como
condicional.

Pregunta 4. En mujeres con unalesion mamaria sospechosa, palpable o no
palpable, y visible mediante ultrasonografia, ¢se deberia realizar biopsia
con aguja gruesa guiada por ultrasonografia para el diagnostico de cancer
de mama?

Evidencia: Se realizé una busqueda de novo. Se priorizé la busqueda de RS que
incluyeran metaanalisis de ECA y/o estudios observacionales. En ausencia de RS que
evallen la exactitud diagndstica de la biopsia de aguja gruesa guiada por ultrasonografia
en esta poblacion, se decidi6 realizar una busqueda de estudios primarios. En esta
busqueda se encontré cinco estudios que respondian a la pregunta PICO (31-35)

Beneficios: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100
mujeres se les realiza biopsia de aguja gruesa guiada por ultrasonografia (BAG-US),
Podria ser que 22 mujeres sean correctamente clasificadas como enfermas (positivo
para cancer de mama) y se procederia a iniciar tratamiento (cirugia segun su
clasificacion TNM), aunque la evidencia es incierta. Consecuentemente, en algunas de
ellas, se reduciria la progresién de la enfermedad y/o la mortalidad. Ademas, podria ser
gue 76 mujeres sean correctamente clasificadas como sanas (negativo para cancer de
mama), aunque la evidencia es incierta. Consecuentemente, en ellas se evitaria el
riesgo de eventos adversos y complicaciones por los procedimientos innecesarios del
tratamiento del cancer. El GEG consider6 que los beneficios de realizar BAG-US son
moderados, debido a la ventaja presentada para los resultados de VP y VN, y a las
consecuencias respecto a la progresion de la enfermedad y mortalidad. A pesar de que
la evidencia presentada sea incierta, consideran que los beneficios son moderados.

Dafos: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100 mujeres
se les realiza BAG-US, podria ser que 1 mujer sea incorrectamente clasificada como
sana (negativo para cancer de mama) y se procederia a no iniciar tratamiento (cirugia
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segun su clasificacion TNM), aunque la evidencia es incierta. Consecuentemente, en
ella se presentaria la progresion de la enfermedad y/o mortalidad, por la demora en el
diagnéstico. Ademas, podria ser que 1 mujer sea incorrectamente clasificada como
enferma (positivo para cancer de mama), y se procederia a iniciar tratamiento (cirugia
segun su clasificacion TNM) innecesario, aunque la evidencia es incierta.
Consecuentemente, en ella se presentaria eventos adversos y complicaciones por los
procedimientos innecesarios del tratamiento del cancer. EI GEG consideré que los
dafios de realizar BAG-US son pequefios, debido a los resultados presentados de FN y
FP, a las complicaciones presentadas, y a la reducida posibilidad de consecuencias
desfavorables respecto a la progresion de la enfermedad y mortalidad (debido a la
demora en el diagnostico). A pesar de que la evidencia presentada sea incierta,
consideran que los dafios son menores y que no se afiaden otras complicaciones
directas como resultado del uso de la biopsia de aguja gruesa guiada por ultrasonografia
para el diagnéstico de cancer de mama en la poblacion especificada.

Recomendacién: El GEG consider6 que tomando en cuenta que realizar BAG-US
podria brindarnos un nimero considerable de resultados verdaderos positivos y un
namero minimo de resultados falsos negativos, consecuentemente, el diagnéstico seria
oportuno. Asimismo, probablemente si seria aceptable por el personal de salud y las
pacientes, y probablemente si seria factible su implementacién, a pesar de haberse
considerado como costos moderados. Por lo tanto, el GEG decidié emitir una
recomendacion a favor del uso de la BAG-US para el diagndstico de cancer de mama.
Debido a que la certeza general de la evidencia fue muy baja para evaluar los
desenlaces de interés, se decidid emitir una recomendacién condicional.

IV.5 Pregunta 5. En mujeres con una lesibn mamaria sospechosa visible
mediante mamografia, ¢se deberia realizar biopsia asistida por vacio en
comparacién con biopsia con aguja gruesa para el diagndstico de cancer
de mama?

Evidencia: Se realizé una busqueda de novo. Se priorizé la busqueda de RS que
incluyeran metaandlisis de ECA y/o estudios observacionales. Se hall6 la RS de Yu et
al 2010 (36) que evaluaba la exactitud diagnéstica de la biopsia con sistema de
aspiracion al vacio. En ausencia de RS que evallen exactitud diagndstica de la biopsia
por aguja gruesa (guiada por tomosintesis 0 esterotaxia), se decidi6é realizar una
busqueda de estudios primarios. En esta blsqueda se encontrd cinco estudios (37-41).

Beneficios: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100
mujeres se les realiza BAV en lugar de BAG, podria ser que 02 mujeres mas sean
correctamente clasificadas como enfermas (positivo para cancer de mama) y se
procederia a iniciar tratamiento (cirugia segun su clasificacion TNM), aunque la
evidencia es incierta. Consecuentemente, en algunas de ellas se reduciria la progresion
de la enfermedad o la mortalidad. Ademas, podria ser que 01 mujer mas sea
correctamente clasificada como sana (negativo para cancer de mama), aunque la
evidencia es incierta. Consecuentemente, en algunas de ellas se evitaria el riesgo de
eventos adversos y complicaciones por los procedimientos del tratamiento del cancer.
El GEG consideré que los beneficios de realizar BAV son pequefios respecto al
comparador (debido a la ventaja presentada para los resultados VP, VN y las
consecuencias respecto a la progresion de la enfermedad y mortalidad).

Dafos: Considerando la prevalencia de cancer de mama de 22.6%, si a 100 mujeres
se les realiza BAV en lugar de BAG, podria ser que 02 mujeres menos sean
incorrectamente clasificadas como sanas (negativo para cancer de mama), aunque la
evidencia es incierta. Consecuentemente, habria menos mujeres que presenten la

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS
27



@ e Tecnoogie on Saa / nvestigar para proteger la salud

progresion de la enfermedad o mortalidad por demora en el diagnostico. Ademas, podria
ser que 01 mujer menos sea incorrectamente clasificada como enferma, aunque la
evidencia es incierta. Consecuentemente, habria menos mujeres que presenten eventos
adversos y complicaciones por recibir un tratamiento innecesario. EIl GEG consideré que
los dafios de realizar biopsia con sistema de aspiracion al vacio son pequefios respecto
al comparador (debido que podria haber una ventaja al detectar menos FN y menos FP).
Ademds, a pesar de que la evidencia presentada sea incierta, consideran que la
probabilidad de presentar complicaciones es similar en ambos tipos de biopsia.

Recomendacion: EI GEG consider6 que tomando en cuenta el balance de los
beneficios y los dafios son similares para la biopsia con sistema de aspiracion al vacio
y para la biopsia con aguja gruesa. Asimismo, los costos de incorporar la BAV serian
extensos, probablemente aceptable por personal de salud y pacientes, y probablemente
factible de implementar. Por lo tanto, el GEG decidié emitir una recomendaciéon a favor
de ambas opciones (BAV o BAG). Debido a que la certeza general de la evidencia fue
muy baja, y teniendo en cuenta que se hizo una comparacion indirecta para evaluar los
desenlaces de interés se decidio emitir una recomendacion condicional.

Consideraciones adicionales:

El panel considera que la eleccion del método de guia mas adecuado debe basarse en
el gue mejor caracteriza la lesion sea por ultrasonografia, estereotaxia o resonancia
magnética.

IV.6 Pregunta 6. En mujeres con cancer de mama invasivo, ¢se deberia utilizar
la prueba de inmunohistoquimica en comparacién con la prueba de
hibridacion in situ para determinar el estado de HER-2?

Evidencia: Se realizé una busqueda nueva. Se priorizé la busqueda de RS que
incluyeran metanalisis de ECA y/o estudios observacionales. Se pre-seleccioné 5 RS
las cuales fueron evaluadas a texto completo. Sin embargo, estas RS presentaron en
su mayoria resultados de "concordancia", mas no de sensibilidad y especificidad
(42,43). El equipo metodolégico considerd que la “concordancia” es util para entender
la correlacion entre los casos negativos y positivos de ambas pruebas, sin embargo, no
determina la capacidad para diferenciar adecuadamente entre sanos y enfermas (44).
La ausencia de una prueba de referencia validada impide poder abordar de forma
metodolégicamente adecuada el desempefio real de cualquier prueba (45). Por lo tanto,
no se incluyé ninguna RS y se procedié a evaluar estudios primarios de exactitud
diagnostica (EED) que evaluaran la sensibilidad y especificidad. Se realiz6 una
busqueda de estudios primarios de exactitud diagnéstica que evalten la sensibilidad y
especificidad de inmunohistoquimica (IHQ) utilizando como prueba de referencia a la
Hibridacién in situ por Fluorescencia (FISH). Se preseleccionaron 10 estudios
observacionales que respondian a la pregunta PICO, los cuales fueron evaluados en su
totalidad con la herramienta QUADAS-2. Finalmente, el equipo metodoldgico decidié
incluir 01 estudio (46) el cual presentd bajo riesgo de sesgo y un tamafio de muestra
representativo.

Beneficios: Considerando la prevalencia de HER-2 es de 25%, si a 100 mujeres con
cancer de mama invasivo se les realiza inmunohistoquimica (IHC), en lugar de no
realizarlo, probablemente 23 mujeres serian correctamente clasificadas como HER-2 +
y se procederia a realizar inicio de tratamiento (terapia neoadyuvante, cirugia segun su
clasificacion TNM). Consecuentemente, en algunas de ellas se reduciria la progresion
de la enfermedad y mortalidad. Ademas, probablemente 55 mujeres serian
correctamente clasificadas como HER-2 (-) y se procederia a evitar iniciar tratamiento
innecesario. EI GEG consider6 que los beneficios de realizar la IHC para la
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determinacion de HER-2 son moderados. Por lo que, el GEG considerd, por mayoria
simple, que los beneficios de la intervencion fueron moderados.

Dafios: Considerando la prevalencia de HER-2 es de 25%, si a 100 mujeres con cancer
de mama invasivo se les realiza IHC, en lugar de no realizarlo, probablemente 2 mujeres
seran incorrectamente clasificadas como HER-2 (-) y se procederia a no iniciar
tratamiento (terapia neoadyuvante, terapia adyuvante, cirugia segun su clasificacion
TNM) de manera oportuna. Consecuentemente, en algunas de ellas se incrementaria la
progresion de la enfermedad, o mortalidad. Ademas, probablemente 20 mujeres seran
incorrectamente clasificadas como HER-2 (+) y se procederia a iniciar tratamiento de
manera inapropiada. En consecuencia, algunas de ellas podrian presentar eventos
adversos propios del tratamiento. El GEG considero que los dafios de realizar IHC para
la determinacién de HER-2 son pequefios. Con una calidad de evidencia considerada
como baja.

Recomendacién: El GEG considerd que tomando en cuenta que los beneficios son
moderados y los dafios son pequefos para la IHQ en la determinacion de HER-2.
Asimismo, los costos de incorporar la IHC serian moderados, aceptable por personal de
salud y pacientes, y probablemente factible de implementar. Por lo tanto, el GEG decidié
emitir una recomendacion a favor de la intervencién (IHQ) para la determinacion de
HER-2. Debido a que la certeza general de la evidencia fue baja, se decidié emitir una
recomendacion condicional.

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?

Evidencia: Se realiz6 una busqueda de novo. Se priorizé la busqueda de RS que
incluyeran metaanalisis de ECA y/o estudios observacionales. Se hall6 la RS de
Balasubramanian et al 2018 (47) que evaluaba la exactitud diagnéstica de la biopsia de
ganglio linfatico axilar guiada por ultrasonografia

La presente pregunta clinica abord6 las siguientes preguntas PICO:

PICO 7.1: Biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada por
ultrasonografia vs no realizar esta prueba, para mujeres con cancer de mama
invasivo y con sospecha (por imagenes) de metastasis axilar

Beneficios: Considerando la prevalencia de metastasis ganglionar axilar de 63%, si a
100 mujeres se les realiza Biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina y guiada por
ultrasonografia (BAAF-US), podria ser que no cambie que 47 mujeres sean
correctamente clasificadas como enfermas (positivo para metastasis ganglionar axilar),
aunque la evidencia es muy incierta. Ademas, podria ser que 37 mujeres sean
correctamente clasificadas como sanas (negativo para metastasis ganglionar axilar),
aunque la evidencia es incierta. Consecuentemente, en ellas se evitaria el riesgo de
eventos adversos y complicaciones por procedimientos innecesarios. el GEG consider6
gue los beneficios de realizar biopsia de ganglio linfatico axilar, con BAAF-US son
moderados, debido a la ventaja presentada en los efectos de realizar esta prueba
(resultados de VP y VN), a la diferencia de los efectos entre realizar esta prueba y no
realizarla, y a las consecuencias respecto a evitar el riesgo de eventos adversos y
complicaciones por procedimientos innecesarios. A pesar de que la evidencia
presentada sea incierta, consideran que los beneficios son moderados.
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Dafos: Considerando la prevalencia de metastasis ganglionar axilar de 63%, si a 100
mujeres se les realiza Biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja fina BAAF-US, podria
ser que 16 mujeres sean incorrectamente clasificadas como sanas (negativo para
metastasis ganglionar axilar), aunque la evidencia es incierta. Consecuentemente, en
algunas de ellas se podria presentar la progresion de la enfermedad y/o mortalidad, por
la demora en el diagnéstico. Ademas, podria ser que no cambie que 0 mujeres sean
incorrectamente clasificadas como enfermas (positivo para metastasis ganglionar
axilar), aunque la evidencia es muy incierta. El GEG consideré que los dafios de realizar
biopsia de ganglio linfatico axilar, con BAAF-US son pequefios, debido a los resultados
de FN y FP al realizar esta prueba, a la diferencia de los efectos entre realizar esta
pruebay no realizarla, y a las reducidas complicaciones presentadas. A pesar de que la
evidencia presentada sea incierta, consideran que los dafios son menores y que no se
afiaden otras complicaciones directas como resultado del uso de la biopsia de ganglio
linfatico axilar, con aguja fina y guiada por ultrasonografia para determinar el estado de
compromiso ganglionar en la poblacion especificada.

PICO 7.2: Biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por
ultrasonografia vs no realizar esta prueba, para mujeres con cancer de mama
invasivo y con sospecha (por imagenes) de metastasis axilar:

Beneficios: Considerando la prevalencia de metastasis ganglionar axilar de 63%, si a
100 mujeres se les realiza Biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada
por ultrasonografia (BAG-US), Podria ser que no cambie que 55 mujeres sean
correctamente clasificadas como enfermas (positivo para metastasis ganglionar axilar),
aunque la evidencia es muy incierta. Ademas, podria ser que 37 mujeres sean
correctamente clasificadas como sanas (negativo para metastasis ganglionar axilar),
aungue la evidencia es incierta. Consecuentemente, en ellas se evitaria el riesgo de
eventos adversos y complicaciones por procedimientos innecesarios. El GEG consideré
gue los beneficios de realizar biopsia de ganglio linfatico axilar, con BAG-US son
pequefnos, debido a la ventaja presentada en los efectos de realizar esta prueba
(resultados de VP y VN), a la diferencia de los efectos entre realizar esta prueba y no
realizarla, y a las consecuencias respecto a evitar el riesgo de eventos adversos y
complicaciones por procedimientos innecesarios. Considerando que la evidencia
presentada es incierta, concluyen que los beneficios son pequefios.

Dafios: Considerando la prevalencia de metastasis ganglionar axilar de 63%, si a 100
mujeres se les realiza Biopsia de ganglio linfatico axilar, con BAG-US, podria ser que 8
mujeres sean incorrectamente clasificadas como sanas (negativo para metastasis
ganglionar axilar), aunque la evidencia es incierta.

Consecuentemente, en algunas de ellas se podria presentar la progresion de la
enfermedad y/o mortalidad, por la demora en el diagnéstico. Ademas, podria ser que no
cambie que 0 mujeres sean incorrectamente clasificadas como enfermas (positivo para
metastasis ganglionar axilar), aunque la evidencia es muy incierta. EIl GEG consider6
que los dafios de realizar biopsia de ganglio linfatico axilar, con BAG-US son pequefios,
debido a los resultados de FN y FP al realizar esta prueba, a la diferencia de los efectos
entre realizar esta prueba y no realizarla, y a las reducidas complicaciones presentadas.
A pesar de que la evidencia presentada sea incierta, consideran que los dafios son
menores y que no se afladen otras complicaciones directas como resultado del uso de
la biopsia de ganglio linfatico axilar, con aguja gruesa y guiada por ultrasonografia para
determinar el estado de compromiso ganglionar en la poblacién especificada.

Recomendacién: El GEG tomé en cuenta que el balance de los beneficios y los dafios
de realizar BAAF-US probablemente favorece al uso de esta; y, en el caso de la BAG-
US, no favorece ni al uso ni al no uso de esta prueba. Asimismo, tanto la BAAF-US como
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la BAG-US fueron consideradas como pruebas precisas, probablemente si serian
aceptables por el personal de salud y las pacientes, y probablemente si seria factible su
implementacién, a pesar de haberse considerado como costos moderados (en el caso
de la BAG-US). Por lo tanto, el GEG decidié emitir una recomendacion a favor del uso
de la biopsia de ganglio linfatico axilar guiada por ultrasonografia, para determinar el
estado de compromiso ganglionar. Debido a que la certeza general de la evidencia fue
muy baja, y teniendo en cuenta que se hizo una comparacion contra no realizar cada
prueba, para evaluar los desenlaces de interés, se decidid emitir una recomendacién
condicional.

Consideraciones adicionales:
La biopsia de ganglio linfatico axilar se refiere a la biopsia percutanea de ganglio linfatico
axilar con aguja gruesa (BAG) o con aguja fina (BAAF).
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