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ACB: Analisis Coste-Beneficio

ACE: Anilisis Coste-Efectividad

ACU: Andlisis Coste-Utilidad

AOL: Adjuvant! OnLine

EA: Efecto adverso

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ER: Receptor de estrégeno

70-GS: 70-gene signature (MammaPrint®)
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HER2: Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano
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NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
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PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa (en inglés: Polymerase Chain
Reaction)
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QT: Quimioterapia
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Glosario

ADN. Abreviatura del dcido desoxirribonucleico (en inglés, DNA. Deoxyri-
bonucleic Acid). Molécula en doble hélice formada por unidades denomina-
das nucle6tidos que constan de un azicar (dexosirribosa) fosfatado y una
base nitrogenada que puede ser guanina, adenina, timina y citosina. La se-
cuencia de bases nitrogenadas es la que codifica la informacién genética.

ADNc. ADN complementario formado mediante la transcripcién reversa
de un ARNm purificado. Este ADN s6lo contiene la secuencia codificante
del gen del que procede.

Amplificacion. Aumento en el nimero de copias de un fragmento de mate-
rial genético particular.

ARN. Abreviatura del 4cido ribonucleico (en inglés, RNA. Ribonucleic
Acid). Molécula en doble hélice formada por unidades denominadas nu-
cleétidos que constan de un aztcar (ribosa) fosfatado y una base nitrogena-
da que puede ser guanina, adenina, uracilo y citosina.

ARNm. Abreviatura del acido ribonucleico mensajero (en inglés, mRNA.
Messenger Ribonucleic Acid). Es la molécula de ARN sintetizada a partir de
una secuencia de ADN.

Expresion génica. Formacién de un ARNm a partir de un gen.

Factor predictivo. Parametro que se evalda para predecir la respuesta pro-
bable a un tratamiento especifico, por ejemplo, receptor de estrégeno para
predecir la respuesta probable a la terapia endocrina.

Factor pronoéstico. Caracteristicas de la enfermedad que se correlacionan
con el curso de la enfermedad y que se utilizan para predecir los resultados
probables.

Gen. Unidad basica de herencia de los seres vivos.

Hormonoterapia. Tratamiento del cancer mediante la eliminacién y / o el
bloqueo de los efectos de las hormonas que estimulan el crecimiento de las
células cancerosas. El tratamiento hormonal actia alterando la produccién o
impidiendo la accién de los estrégenos o de la testosterona sobre los drganos
diana.

Micromatrices (microarray, array, biochip). Son colecciones de puntos o
fragmentos de material bioldgico unidos a una superficie sélida. El disefio
de los microarrays va a depender del material biolégico (DNA, RNA, tejido)
que se vaya a estudiar. En una superficie s6lida se puede imprimir, miles de
spots o puntos con diferentes insertos de clones o pequefios fragmentos de
DNA u oligonucleétidos (DNA sintetizados quimicamente), o bien seccio-
nes minimas de tejido representativas. Cada uno de los puntos va a servir
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para determinar en qué medida se estd ganando o expresando el gen/protei-
na al que representa.

Nédulos linfaticos. Glandulas de pequefio tamafio que forman parte del sis-
tema linfatico.

Prognosis. Conocimiento anticipado de un suceso. Es la prediccién sobre
el resultado probable de la evolucién de una enfermedad, la posibilidad de
recuperacion, la recurrencia o la muerte.

Quimioterapia. Tratamiento con farmacos que son toxicos para las células
cancerosas, y que se administra con el objetivo de destruir las células o de
prevenir o retrasar su crecimiento.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Técnica de biologia molecu-
lar, cuyo objetivo es obtener un gran nimero de copias de un fragmento de
ADN particular.

Receptor de estréogeno. Molécula (receptor) que se une de forma especifica
al estrogeno desencadenando cambios dependientes de dicha hormona en el
comportamiento de la célula.

Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano. Molécula situada
en la superficie celular y que interactia con el factor de crecimiento especi-
fico ayudando a controlar la velocidad a la que crecen las células.

RT-PCR. Reaccién en cadena de la polimerasa de los productos obtenidos
mediante reaccion con la transcriptasa inversa es una variante de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR). La PCR es una técnica de biologia mole-
cular que permite sintetizar copias de una secuencia de ADN, utilizando un
proceso denominado “amplificacién” En la RT-PCR se parte de una molécu-
la de ARN que mediante una transcripcion inversa sintetiza su ADNc usan-
do la enzima transcriptasa inversa, el ADNc resultante se amplifica usando
PCR tradicional o en tiempo real.

Transcripcion. Proceso por el cual la informacién genética contenida en una
secuencia de ADN se utiliza para sintetizar una molécula de ARNm com-
plementario.

Transcripcion inversa. Proceso por el que a partir de una molécula de ARNm
se sintetiza la molécula de ADN complementario.

Tratamiento adyuvante. Es el tratamiento que se da ademads del tratamiento
primario (inicial). Esta disefiado para ayudar a alcanzar el objetivo principal
del tratamiento (la erradicaciéon de la enfermedad). La terapia adyuvante
para el cdncer por lo general se refiere a la quimioterapia, la terapia hormo-
nal o radioterapia, cuando se administra después de la cirugia primaria para
ayudar a disminuir el riesgo de reaparicion del cancer.
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Utilidad clinica. Muestra el balance entre los beneficios y riesgos asociados
a la realizacién de la prueba. Indica si el uso de la prueba mejora los resulta-
dos clinicos y/o la toma de decisiones en el manejo clinico de los pacientes,
frente a no usarla.

Validez Analitica. Es la capacidad de una prueba para medir de manera
exacta o precisa el pardmetro de interés asi como de su fiabilidad. En este
caso, la medida de interés es la expresion de los ARNm de las células tumo-
rales.

Validez clinica. Es la capacidad de una prueba para identificar de forma
precisa y fiable a los pacientes o para predecir los resultados clinicos de in-
terés. Normalmente, se presenta en términos de sensibilidad y especificidad
clinica.
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Resumen ejecutivo

Titulo: Pruebas gendmicas para el pronéstico de pacientes con cancer de
mama: MammaPrint® y Oncotype DX®

Autores: Isabel M. Martinez-Férez, Sergio Marquez-Peldez, Rebeca Isabel-
Go6mez, Carmen Beltran-Calvo.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

El cancer de mama es una patologia muy heterogénea tanto en el aspec-
to bioldgico como en el clinico. La valoracién de la evolucién de la enfer-
medad (prognosis) y de la probable respuesta del paciente al tratamiento
(prediccion) se ha convertido en aspectos de gran importancia para la es-
tratificacion o clasificacion de los pacientes, con el fin de facilitar la toma de
decisiones sobre el tratamiento adyuvante mds adecuado. Las pruebas de
la expresioén génica Oncotype DX® y MammaPrint® estan disefladas para
estimar el riesgo de recurrencia de la enfermedad y/o predecir la respuesta
a la terapia adyuvante en pacientes con cancer de mama precoz. De esta
manera, las pruebas genémicas permitirian la clasificacioén de los pacientes
en diferentes subtipos genéticos facilitando una atencién mds personalizada
al identificar de manera mds precisa los pacientes con alto riesgo de recu-
rrencia, es decir a los pacientes en los que la quimioterapia aportaria mayor
beneficio. Todo ello, con el objetivo ultimo de aumentar la supervivencia de
cancer de mama.

OBJETIVO

Valorar la eficacia, la utilidad clinica y la eficiencia de las pruebas genémicas
Mammaprint® y OncotypeDX® como pruebas prondstico y/o predictivas del
cancer de mama frente a los indices prondsticos convencionales de cardcter
clinico-patolégico.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura, siguiendo las re-
comendaciones recogidas por la declaracion PRISMA (Urrutia y Bonfill,
2010). Para ello, se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica enfocada
a identificar revisiones sistematicas e informes de evaluacidn, en la base de
datos del CRD (Centre for Reviews and Dissemination) y de la biblioteca
Cochrane. Ademas, se realizaron btuisquedas de estudios en las bases de re-
ferencias MEDLINE (mediante OVID), EMBASE y SCI-EXPANDED
(Science citation index expanded), hasta mayo del 2013. Ademas, se realiza-
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ron busquedas tanto de revisiones sistemdticas como de estudios primarios
en las bases de referencias MEDLINE (mediante OVID), preMedLine me-
diante PubMed, EMBASE y Web of Science hasta mayo del 2013. Estas bus-
quedas se complementaron con la consulta en TRIPdatabase, en el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), en la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) y en la plataforma de Agencias
y Unidades de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias espafiolas (AUnETS).
Ademds, se realiz6 una revision secundaria de la bibliografia de los articulos
obtenidos.

Se ha realizado una lectura critica de los articulos seleccionados, con
el fin de identificar los problemas metodolégicos que pudieran influir en la
validez interna y externa de los estudios. Los resultados de los estudios se
han resumido en tablas de evidencia y se ha realizado una sintesis cualitativa
de los datos de los estudios incluidos, ya que debido a su heterogeneidad y al
riesgo de sesgos no se consideré adecuada la realizacién de un metanalisis.

RESULTADOS
Eficacia y utilidad clinica:

Para evaluar la eficacia y la utilidad clinica de las dos pruebas gendmi-
cas se incluyeron los datos aportados por una revision sistematica publicada
en 2011 y por 19 referencias publicadas con fecha posterior a la de la bus-
queda de la revision. A pesar de las limitaciones de los estudios selecciona-
dos, la evidencia mostré que la prueba MammaPrint® era un factor pronds-
tico independiente para el cancer de mama precoz, si bien no se encontrd
evidencia convincente sobre su capacidad predictiva en pacientes con cancer
ER + tratadas con tamoxifeno. Por el contrario, la evidencia sobre la prueba
gendmica Oncotype DX® indic6 que se trataba de un factor predictivo y
prondstico en pacientes con cancer de mama ER+ tratados con tamoxifeno.

En general, las dos pruebas han clasificado menos pacientes de alto
riesgo de recurrencia que de bajo riesgo en comparacién con los criterios
clinico-patoldgicos; lo que ponia de manifiesto las discrepancias entre las
pruebas gendmicas y los criterios clinico-patolégicos convencionales. La
prueba MammaPrint® reducia entre el 8% y el 20% el ntimero de pacien-
tes considerados de alto riesgo segun el indice clinico-patolégico Adyuvant!
OnlLine. La clasificacién de un menor niimero de pacientes de alto riesgo se
ha traducido en una reduccién del uso de la quimioterapia; asi, Oncotype
DX® demostré una reduccion neta de la recomendacion de la quimioterapia
en el 10-19 % de los casos. Ambas pruebas gendémicas mostraron un impacto
en la toma de decisiones clinicas sobre la terapia adyuvante, asi se encontré
que la realizacién de las pruebas Oncotype DX® y MammaPrint® produ-
cfa un cambio en las recomendaciones de terapia adyuvante, dicho cambio
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se cuantificé en el 30-32% y el 18-29% de pacientes ER-positivo y HER2-
negativos, respectivamente.

No se han identificado estudios con un disefio adecuado que aportaran
datos determinantes de la utilidad clinica de las pruebas.

Eficiencia:

La revision sistemadtica localizada de mayo de 2013 incluyé 29 trabajos
(17 articulos y 12 resiumenes): 18 anélisis coste-efectividad y 4 analisis de im-
pacto presupuestario sobre Oncotype DX® frente a cuidado habitual; 4 and-
lisis coste-efectividad y un andlisis de impacto presupuestario de Mamma-
Print® frente a tratamiento habitual y dos estudios que comparaban ambas
plataformas entre si.

Los resultados globales fueron que ambas pruebas génicas son alterna-
tivas eficientes comparadas con los criterios usados habitualmente (criterios
St. Gallen, guias NCCN), especialmente si se consideran las quimioterapias
evitadas debidas a una mejor clasificacion de riesgo de las pacientes.

Las tres evaluaciones econdmicas localizadas posteriores a la revision
de Rouzier et al. 2013 mantienen los resultados. Los datos de Rafia et al.
2013 presenta un ICER inferior a 20.000 libras por AVAC, en el trabajo de
Crespo et al. 2012 para Espafia MammaPrint® dominaba a Oncotype DX®
y frente a Adyuvant! Online ofrecid ratios entre 28748 y 43.912€ por AVAC
en funcidn del horizonte temporal escogido (vida del paciente o cinco afios,
respectivamente) y en el trabajo de Paulden et al. 2013 Mammaprint® resul-
t6 una alternativa que dominaba a Adyuvant! Online.

CONCLUSIONES
MAMMAPRINT®
e El MammaPrint® es un factor prondstico independiente en cancer de

mama precoz. No hay evidencia de su capacidad predictiva en pacientes
con cancer ER positivo tratados con tamoxifeno.

e La clasificacion del riesgo de los pacientes segin MammaPrint® y los indi-
ces clinico-patoldgicos han mostrado entre un 27%-48% de discrepancias.

e La prueba gendmica ha reducido entre el 8% y el 20% el niimero de pa-
cientes considerados de alto riesgo en comparacién con el indice clinico-
patolégico Adjuvant! OnLine.

e MammaPrint® modificaba la decisién del tratamiento adyuvante en pa-
cientes ER-positivo, HER2-negativo en el 18-29% de los casos, depen-
diendo de los indices clinico-patoldgicos utilizados.
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e [ as evaluaciones econdmicas incluidas, aunque son pocas y con limitacio-
nes, indicaron que es una alternativa eficiente frente a otras alternativas y
frente a Oncotype DX®, especialmente por la quimioterapia evitada.

ONCOTYPE DX®

e Oncotype DX® es un factor prondstico y predictivo en cancer de mama
ER-positivo tratados con tamoxifeno.

¢ Se ha incrementado la utilizacién en los tltimos afos de Oncotype DX®
en la préctica clinica para la categorizacion de los pacientes por riesgo de
recaida.

e Oncotype DX® modificaba la decisién de tratamiento adyuvante en el 30-
32% de los casos. El cambio es mayoritariamente de tratamiento combi-
nado hormonoquimioterdpico a hormonoterdpico por lo que la prueba
suponia una reduccién del uso de la quimioterapia adyuvante.

¢ El impacto de la prueba sobre la decision del tratamiento adyuvante pa-
rece ser mayor en pacientes con afectacion nodular que en pacientes sin
nédulos afectados.

e [as evaluaciones econdmicas incluidas, mostraron también que este test
puede considerarse eficiente frente a las técnicas habituales.

e Es necesario esperar los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados,
MINDACT y TAYLORXx, que actualmente se estan llevando a cabo para
poder establecer la utilidad clinica de las dos pruebas gendmicas, aunque
dichas pruebas, MammaPrint® y Oncotype DX®, se estdn ya utilizando en
la préctica clinica modificando la decision sobre el tratamiento adyuvante.

RECOMENDACIONES

Hasta conocer la evidencia que puedan aportar los ensayos clinicos aleato-
rizados MINDACT y TAYLORXx sobre la utilidad clinica del MammaPrint®
y del Oncotype DX®, respectivamente:

Podria considerarse la recomendacion de la prueba Oncotype DX® en
la ayuda a la decision terapéutica cuando existan dudas sobre la prescripcion
de quimioterapia en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos,
ER-positivo, HER2-negativo, sin afectacién ganglionar y con un riesgo inter-
medio de recurrencia segtn los indices clinico-patoldgicos convencionales.
Se recomendaria la elaboracién de un registro que recoja la informacién de
la utilizacién del Oncotype DX® en dicha poblacién con el fin de aportar evi-
dencia sobre su utilidad concreta en el Sistema Nacional de Salud (SNS).
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No se recomendaria el MammaPrint® para su uso de forma genera-
lizada en el SNS al considerar que su utilidad clinica y su uso adecuado se
encuentran atn en periodo de investigacion, si bien los pocos estudios de
evaluacién econémica muestran que podria ahorrar costes. Se recomendaria
su utilizacién siempre y cuando se realice dentro de un estudio de investi-
gacion.
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Executive summary

Title: Prognostic genomic tests in early breast: Mammaprint® and Oncotype
DX®

Authors: Isabel M. Martinez-Férez, Sergio Marquez-Peldez, Rebeca Isabel-
Go6mez, Carmen Beltran-Calvo.

BACKGROUND AND JUSTIFICATION

Breast cancer is a heterogeneous disease both the biological and clinicial
aspect. The assessment of disease progression (prognosis), and the likely res-
ponse to therapy (prediction) has become important aspects for stratification
or classification of breast cancer patients. These aspects facilitate decision-
making on the most appropriate adjuvant treatment with the ultimate goal
of increasing breast cancer survival. Gene expression tests, 21-gene recu-
rrence score assay (Oncotype DX®) and 70-gene prognosis-signature (Ma-
mmaPrint®), are designed to estimate the recurrence risk of disease, and/or
predict the response to adjuvant therapy in early breast cancer (EBC). They
would allow the classification of patients into different genetic subtypes that
could be treated individually, providing a more personalized care and impro-
ving the chemotherapy targeting.

OBJECTIVE

The aim of this study was to assess the efficacy and clinical utility of Onco-
type DX® and MammaPrint®, as prognostic and/or predictive tests of breast
cancer, and their efficiency and impact on adjuvant therapy recommenda-
tions.

METHODOLOGY

A systematic review of the literature, following the recommendations made
by the PRISMA statement (Urrutia and Bonfill,2010) was carried out. A lite-
rature search focused on identifying both systematic reviews and evaluation
reports on the CRD database (Centre for Reviews and Dissemination) and
the Cochrane Library was conducted. In addition, the following databases
were consulted: MEDLINE (via OVID), EMBASE and SCI-EXPANDED
(Science citation index expanded), PREMEDLINE using PubMed and Web
of Science until May 2013. Others consulted sources were Tripdatabase, The
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) and the network
of Spanish Agencies of Health Technology Assessment (AUnETS). The lite-
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rature search was completed with a secondary review of the bibliographies
of retrieved articles. A critical reading of studies was carried out to estimate
the quality of their evidence. A qualitative synthesis of the data was per-
formed, due to the heterogeneity of the studies and the risk of bias was not
adequate performing a meta-analysis.

RESULTS

To evaluate the efficacy and clinical utility of the two genomic testing, a
systematic review released in 2011 and 19 references published later were
included. Notwithstanding the limitations of selected studies, the evidence
showed that the MammaPrint® was an independent prognostic factor for
early breast cancer, however convincing evidence for its predictive ability
in ER-positive cancer patients treated with tamoxifen was not found. Whe-
reas, the evidence on the Oncotype DX® genomic test indicated that it was
a predictive and prognostic factor in patients with ER-positive breast cancer
treated with tamoxifen. In general, both tests have classified fewer patients
at high risk of recurrence than at low risk compared with clinicopathologi-
cal parameters; which highlighted discrepancies between genomic tests and
conventional clinicopathological criteria. The MammaPrint® reduced from 8
% to 20 % the number of patients considered at high risk according to Ad-
juvant! OnLine, the classification of a smaller number of high-risk patients
has resulted in a reduction of chemotherapy. Oncotype DX® showed a net
reduction from 10% to 19% of chemotherapy recommendation. Both geno-
mic tests showed an impact on clinical decision making for adjuvant therapy
and the 30-32% and 18-29% of ER-positive, HER2-negative breast cancer
patients had a change in the adjuvant therapy recommendations after the
Oncotype DX® and MammaPrint® test, respectively. No well-designed stu-
dies were identified that will provide conclusive data for the clinical utility
of the tests.

To evaluate efficiency, a systematic review published in May 2013 and
4 recent studies were included. The evidence showed that both genetic tests
were cost saving or cost effective versus conventional approaches (under the
common thresholds of cost per QALY), and MammaPrint® was dominant
versus Oncotype DX® in the three studies with a direct comparison.



CONCLUSIONS

e The MammaPrint® is an independent prognosis factor in EBC, but there is
insufficient evidence of its predictive ability in patients with ER-positive
cancer treated with tamoxifen.

e The discordance rate between MammaPrint® and clinicopathological pa-
rameters was 27 %-48%. The use of MammaPrint® reduced the proportion
of high risk patients as classified by AOL by 8%-20%

¢ In ER positive patients, HER2 negative MammaPrint® would change the
decision of adjuvant therapy in 18-29% of cases.

e Oncotype DX® is a prognostic and predictive factor in ER-positive breast
cancer treated with tamoxifen and the use of Oncotype® has been increa-
sed during the last years.

e The Oncotype DX® modified the decision of adjuvant therapy in 30-32%
of cases. The predominant change was from a combined adjuvant chemo-
hormonal therapy to a hormonal therapy alone; so Oncotype DX® meant
a reduction of adjuvant chemotherapy. The test impact on decision-ma-
king could be greater in patients with node-positive than in patients with
node-negative.

RECOMMENDATIONS
Although their clinical utility and so their potential benefits in breast cancer
remain unclear:

- Oncotype DX® could help on therapeutic decision making when there
are doubts about prescribing chemotherapy in patients with EBC, ER+,
HER?2-, LN- and clinical intermediate risk of recurrence.

- MammaPrint® is still considered under research.

- The majority of the economic evaluations found that using gene expres-
sion profiling to guide adjuvant therapy was cost saving or cost effective-
ness.
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1. Introduccidon

El cancer de mama es el tumor més frecuentemente diagnosticado en las
mujeres, con aproximadamente 1.151.000 nuevos casos al afo (22,7% del
total de la poblacion femenina). Considerando ambos sexos es el tipo de tu-
mor més frecuente en el mundo después del cdncer de pulmoén. Su incidencia
aumenta en los paises con mayor nivel econémico y es la segunda causa de
mortalidad relacionada con el cancer en las mujeres. (Ministerio de Sanidad
y Consumo, 2005).

En Espaiia se diagnostican alrededor de 16.000 nuevos cdnceres de
mama al afio, lo que representa casi el 30 % de todos los tumores del sexo fe-
menino en nuestro pais. Toda técnica o terapia destinada a esta enfermedad
tiene gran impacto en salud al afectar a un nimero tan elevado de pacientes
(Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005).

El cdncer de mama es una patologia muy heterogénea tanto en el as-
pecto bioldgico como en el clinico, por lo que la valoracién por parte del cli-
nico de la evolucién de la enfermedad (prognosis) y de la probable respues-
ta del paciente al tratamiento (prediccion) se ha convertido en aspectos de
gran importancia para la estratificacion o clasificacion de los pacientes con el
fin de facilitar la toma de decisiones sobre el tratamiento mds adecuado. As{
en este campo se han ido identificando posibles marcadores moleculares y/o
caracteristicas de la enfermedad que han pasado a ser considerados factores
prondstico o riesgo de la enfermedad y que se han utilizado para la elabora-
cioén de los denominados indices prondstico.

Hasta el momento los indices usados en el prondstico del cancer de
mama (NCCN guidelines, St. Gallen Expert Criteria, Adjuvant! Online, Not-
tingham Pronostic Index) y desarrollados para tomar decisiones sobre los
tratamientos a seguir, estdn basados en factores de riesgo como edad de la
paciente, menopausia, comorbilidades, tamafio y grado del tumor, afecta-
cién de los nédulos linféticos, receptores hormonales (ER/PG) y receptores
HERR?. El valor prondstico de estos métodos clinico-patolégicos es muy li-
mitado.

El desarrollo de las técnicas de biologia molecular ha permitido es-
tudiar las caracteristicas moleculares de la enfermedad. Estos estudios han
mostrado la expresion diferencial de determinados genes en tejidos sanos
y tejidos tumorales. Los anélisis moleculares de la expresion genética han
abierto una nueva via de conocimiento en el complicado comportamiento
de las células cancerosas, al identificar posibles genes asociados al comporta-
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miento de las células tumorales. Entre las técnicas moleculares de expresion
génica se encuentran los microarrays y la RT-PCR (reaccién en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa a tiempo real); de hecho la incor-
poracion de la técnica de microarrays en la practica clinica ha llevado a la
caracterizacion molecular del cdncer de mama permitiendo una clasificacion
del mismo mas precisa. Esta clasificacion ha establecido varios subtipos mo-
leculares que se han ido asociando a determinadas caracteristicas clinicas y a
la capacidad de respuesta a las terapias adyuvantes. Se ha definido 3 subtipos
moleculares principales de cancer de mama (tabla 1) (Schnitt, 2010).

Tabla 1: Clasificacion molecular del cancer invasivo de mama (Schnitt, 2010)

Subtipos moleculares

Luminal HER2 Basal
ER (+) y/o PR (+) y otros HER2 (1) / ER (-) / PR()
. » genes asociados. HER2 (+)
Perfil de expresion CK (4)
génica Tipo A: HER2 (-) ER () / PR()
Tipo B: HER2 (+) SEARE

Caracteristicas Clinicas

Respuesta a tratamiento

Pronéstico

70% de los canceres
invasivos

Luminal B tiende a ser
de grado histolégico
mayor que el tipo A

Responden a terapia
hormonal.

Respuesta variable a
quimioterapia (mayor
respuesta en el tipo B).

El tipo A tiene mejor
prondstico que el B

Bueno

15% de los céanceres
invasivos

En muchos casos
tumores de grado
histologico alto y

nédulos afectados

Responden a
trastuzumab y a
quimioterapia basada
en antraciclina

Generalmente malo

15% de los canceres
invasivos

Se denomina triple
negativo

Mas frecuente en
muijeres afroamericanas

No responde a
terapia hormonal ni a
trastuzumab

Generalmente malo

Las nuevas técnicas moleculares han propiciado el desarrollo de pruebas
gendmicas de cardcter pronodstico y/o predictivo en cdncer disefladas para
estimar el riesgo de recurrencia a distancia de la enfermedad, y/o predecir
con la mayor precisién posible la respuesta a la terapia adyuvante. Estas
pruebas genémicas, por lo tanto, permitirian la estratificacion o clasificacion
de los pacientes en diferentes subtipos genéticos que podrian recibir un tra-
tamiento de manera individualizada y mds adecuada a cada uno de ellos.

Actualmente varias de estas pruebas prondstico estdn siendo comer-
cializadas e introducidas en la préctica clinica. La actualizacién y valora-

30 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



cién de la evidencia sobre su eficacia y su utilidad clinica es vital para su
posible implantacion en el SNS. La realizacion de estos test genéticos en
la poblacién diana para la que estdn disefiados permitiria tal como se ha
mencionado anteriormente hacer una predicciéon de manera individualizada
del riesgo de recurrencia de la enfermedad; lo que ayudaria a la toma de
decisiones del tratamiento adyuvante mas adecuado en dichas pacientes con
el objetivo tltimo de aumentar la supervivencia de cdncer de mama. Estas
pruebas gendmicas consisten basicamente en la deteccion y cuantificacion
de la expresion de una serie de genes que se expresan de manera diferencial
en pacientes con cancer y en personas sanas. Los listados de genes que se
han seleccionado en estas pruebas y que se expresan de manera especifica
en determinadas condiciones denominan perfiles de expresion génica o fir-
mas (signature) (Marchionni et al., 2008). Estas pruebas incluyen genes que
estdn involucrados en el ciclo celular, invasién, metéstasis y la angiogénesis
relacionada con el cancer de mama (Manyjili ef al., 2012). Dentro de estas
pruebas gendmicas se encuentran el MammaPrint® y el Oncotype DX®, am-
bas utilizadas a nivel clinico. En el caso de MammaPrint® el test analiza la
expresion de 70 genes relacionados con el cancer, por su parte, el Oncotype
DX® analiza la expresion de 21 genes, 16 de ellos relacionados con el cancer
y 5 genes que se utilizan como referencia no relacionados con el céncer.
Ambas pruebas solamente tienen en comun la expresién de un gen (Kim &
Paik, 2010).

La prueba Oncotype DX® se desarroll6 especificamente como prueba
prondstico y predictiva para valorar el beneficio de la quimioterapia en mu-
jeres con cancer de mama ER-positivo, sin nddulos afectados y tratadas con
tamoxifeno, y actualmente se estd ampliando su utilizacién como prueba
predictiva de la respuesta a quimioterapia en mujeres con nédulos afectados
(Albain et al., 2010). Por el contrario, la prueba MammaPrint® se desarroll6
como una prueba prondstica general para mujeres con cancer de mama pre-
menopausicas sin tratamiento y en el momento de desarrollo inicial no se
valoré su papel como un marcador predictivo de la respuesta al tratamiento
(Kim & Paik, 2010).

1.1 MammaPrint®

El MammaPrint® es una prueba de expresion genética disenada para eva-
luar o pronosticar el riesgo de recidiva o mortalidad en mujeres con estadios
tempranos de cancer de mama que han sido intervenidas previamente me-
diante cirugia conservadora o mastectomia. La poblacién diana para la que
se disefid en principio esta prueba estaba formada por mujeres menores de
61 afios con cancer de mama en estadios I 6 II tanto ER-positivo como ER-
negativo sin afectacion ganglionar y con tumores de tamafio < Scm.
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El test MammaPrint® mide el nivel de expresion de cada uno de los 70
genes seleccionados en una muestra de tumor de cdncer de mama obtenida
quirdrgicamente. La medida de la actividad génica se realiza analizando los
ARNm de las células tumorales. La prueba estd basada en la tecnologia de
micromatrices o microarray. Para ello se marcan los ARNm obtenidos de las
células tumorales de las pacientes y se hibridan con secuencias de ADN de
genes conocidos sobre un chip microarray comercial. Como se ha menciona-
do previamente, el test utiliza 70 genes relacionados con el cancer.

Figura 1. Anadlisis de expresion génica mediante microarrays del Mamma-
Print® (Ferrer inCode).
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Una vez realizada la prueba, mediante un algoritmo, se asigna una puntua-
cion que permite determinar si la paciente presenta bajo o alto riesgo de
recaida y desarrollo de metdstasis a 10 afios sin tratamiento adyuvante, o lo
que es lo mismo si la paciente presenta buen o mal prondstico.
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El MammaPrint® fue aprobado por la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) en febrero del 2007 como First cleared in vitro diagnostic multivariate
index assay (IVDMIA) device (primera prueba in vitro diagnostica basada en
ensayo de indice multivariante). Segtin la FDA, este test estd indicado para
pacientes menores de 61 afios con cdncer de mama en estadios tempranos
(sin afectacion de nédulos linfaticos, tumores < Scm, estadios 1-2).

La FDA recoge que los resultados de esta prueba deben ser usados
como marcador prondstico, junto con otros indices clinico-patolégicos. Sin
embargo, no recomienda su uso para predecir o detectar respuesta a terapias
o ayudar a la seleccion de la terapia 6ptima de las pacientes.

1.2 Oncotype DX®

Esta prueba gendmica se basa en la tecnologia de RT-PCR (proceso de
transcripcion inversa seguida de PCR a tiempo real). Esta tecnologia permi-
te la cuantificacién de secuencias de ADNc amplificados en la PCR a partir
de moléculas de ARNm, lo que refleja el nivel de expresién de los genes
analizados. Para el andlisis genético se utiliza tejido preservado en parafina
y aunque en este tipo de muestra el ARN se fragmenta, el indice relativo de
ARN entre genes no cambia. Esta caracteristica permite que mediante la
técnica de RT-PCR se pueda medir la expresion de la mayoria de los genes
(en relacion con un conjunto de genes de referencia).

Oncotype DX® esta indicado en mujeres con cancer de mama ER-
positivo, HER-2-negativo y sin afectacion de los nédulos linfaticos (ER+,
HER2- y NL-) tratadas con tamoxifen. Los 16 genes relacionados con can-
cer analizados en Oncotype DX® son: Ki-67 STK15, Survivina, CCNB1,
MYBL2, MMP11, CTSL2, GRB7 HER2, GSTM1, CD68, BAG1, ER, PGR,
BCL2, SCUBE2. Por su parte los 5 genes de referencia estudiados en la
prueba son: ACTB, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC.

El andlisis de la expresion de los 21 genes de la prueba asigna un in-
dice de recurrencia (recurrence score) al cancer de mama. Este indice es
un nimero entre 0 y 100 que corresponde a una probabilidad especifica de
experimentar recurrencia del cdncer dentro de los 10 afios posteriores al
diagnéstico inicial. Cuanto mas bajo sea el indice, menos probabilidades de
recurrencia tiene el cancer. Por el contrario, a mayor valor del indice de recu-
rrencia mayor es la probabilidad de recurrencia de la enfermedad. Ademas
del valor prondéstico de la prueba, Oncotype DX® también se considera una
prueba predictiva que aporta informacién sobre la respuesta esperada a tra-
tamiento. Asi, el indice de recurrencia permite valorar la probabilidad que
tiene el paciente de beneficiarse de la quimioterapia. Las puntuaciones de
los indices de la prueba se engloban dentro de tres grupos:
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e Indice de recurrencia menor a 18: sugiere poco riesgo de recurrencia. El
beneficio de la quimioterapia probablemente seria limitado y no justifica-
ria los riesgos de los efectos secundarios.

¢ Indice de recurrencia ente 18 y 31: indica un riesgo de recurrencia “inter-
medio” No se ha comprobado si los beneficios de la quimioterapia justifi-
can los riesgos de los efectos secundarios.

e Indice de recurrencia mayor a 31:indica un alto riesgo de recurrencia y los
beneficios de la quimioterapia probablemente superen los riesgos de los
efectos secundarios.

Los resultados de la prueba proporcionan el indice de recurrencia y
estiman la probabilidad de recidiva de la enfermedad a los 10 afios segtin los
datos procedentes de los pacientes incluidos en los estudios de validacion
(figura 2).

Figura 2. Grifica con el resultado de la prueba de Oncotype DX® (Genomic
Health. Inc.)
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Tabla 2: Caracteristicas de las pruebas genémicas MammaPrint® y Oncotype DX®

Genes analizados

Técnica analitica

Tejido utilizado

Indicacion

Medida de resultado

Resultado prueba

Aplicacion clinica

FDA

MammaPrint® (Agendia)
70
Micromatrices o Microarray

Tejido tumoral fresco o congelado
con hielo seco o nitrégeno liquido.

Tejido tumoral incluido en
parafina y fijado con formalina
(Sapino et al., 2013)

Mujeres menores de 61 afios con
cancer de mama en estadios | ¢ |l
tanto ER-positivo como ER-negativo
sin afectacion ganglionar y con
tumores < 5cm

Metastasis a 10 afios sin tratamiento
adyuvante

Resultado dicotémico:

buen prondstico o mal prondstico
Prondstica

Aprobado

Oncotype DX® (Genomic Health ™)

21
gRT-PCR

Tejido tumoral incluido en parafina y
fijlado con formalina

Muijeres con cancer de mama
ER-positivo, HER-2-negativo y sin
afectacion de los nédulos linfaticos
tratadas con tamoxifeno

Metastasis a 10 afios tras 5 afios de
tratamiento con tamoxifeno

Resultado continuo:

Puntuacion de recurrencia
Prondstica/Predictiva

No presentado

En estas pruebas prondstico basadas en la expresion génica es importante
establecer y definir la validez analitica y la validez clinica de la prueba asi
como su utilidad clinica. En los casos concretos en los que se centra este in-
forme estas propiedades vienen definidas de la siguiente forma:

La validez analitica haria referencia a la exactitud o precision de la me-
dida de interés asi como de su fiabilidad, que en estos casos seria la identifi-
cacion y cuantificacion de los ARNm especificos de las células tumorales.

La validez clinica se corresponderia a la capacidad de la prueba para
identificar de forma precisa y fiable a los pacientes y para predecir los resul-
tados clinicos de interés. Normalmente, se presenta en términos de sensibili-
dad y especificidad clinica.

La utilidad clinica indicaria el balance entre los beneficios y riesgos
asociados a la realizacién de la prueba valorando si el uso de la prueba su-
pondria una mejora de los resultados clinicos y/o una ayuda a la toma de
decisiones en el manejo clinico de los pacientes, frente a no usarla.

Generalmente, una gran parte de las mujeres diagnosticadas con can-
cer de mama en estadio temprano es susceptible de recibir quimioterapia
como tratamiento adyuvante. Estas nuevas pruebas gendémicas permitirian
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obtener un resultado de ficil interpretacién y que podria ayudar al profe-
sional clinico en la decision del tratamiento adyuvante mas adecuado a cada
paciente, facilitando una atencion médica personalizada. La utilizacién de
estas pruebas ayudaria a la identificacién de aquellas pacientes con un bajo
riesgo de recidiva, en las que se podria prescindir del tratamiento de quimio-
terapia adyuvante evitando en este grupo de pacientes los efectos adversos
asociados a dicha terapia, y por otra parte, a las pacientes con alto riesgo de
recidiva que podrian beneficiarse de la quimioterapia adyuvante.

Las pruebas de expresion génica abren una nueva era en el campo de
predictores de enfermedades, si bien, es necesario evaluar criticamente la
evidencia cientifica de su validez para poder ser usadas a la hora de tomar
decisiones clinicas, ya que existe un desfase natural entre la velocidad a la
que se desarrollan las herramientas genéticas y el establecimiento de su uti-
lidad clinica.

Este informe ha sido realizado por la Agencia de Evaluacién de Tec-
nologias Sanitarias de Andalucia bajo peticién de la Direccion General de
la Cartera Bdsica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia
perteneciente al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Objetivo

Valorar la eficacia, utilidad clinica y eficiencia econdmica de las pruebas ge-
némicas MammaPrint® y Oncotype DX® como pruebas prondstico y/o pre-
dictivas del cdncer de mama frente a los indices prondsticos convencionales
de caréacter clinico-patoldgico.
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2. Material y métodos

2.1 Tipo de estudio

Revision sistemadtica de la literatura, siguiendo las recomendaciones reco-
gidas por la declaracion PRISMA (Urrutia y Bonfill, 2010) sobre la efica-
cia, utilidad clinica y eficiencia econdmica de las pruebas gendmicas Mam-
maPrint® y Oncotype DX® para el prondstico de pacientes con cancer de
mama.

2.2 Busqueda bibliogréfica: bases de datos y
estrategia

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica enfocada a identificar en pri-
mer lugar estudios de sintesis como revisiones sistematicas e informes de
evaluacion (HTA) en la base de datos del CRD (Centre for Reviews and
Dissemination) y de la biblioteca Cochrane hasta mayo del 2013. Ademds,
se realizaron busquedas tanto de revisiones sistemdaticas como de estudios
primarios en las bases de referencias MEDLINE (mediante OVID), preMe-
dLine (mediante PubMed), EMBASE y Web of Science hasta mayo del 2013.
Estas busquedas se complementaron con la consulta en TRIPdatabase, en el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), en la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y en la plataforma
de Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias espafiolas
(AUNETS). Las estrategias disefiadas para estas busquedas se muestran en
el anexo 1y 2. Las btisquedas se han realizado de forma independiente para
cada prueba gendmica.

Ademais, la busqueda bibliografica se completé con una revision se-
cundaria de la bibliografia de los articulos obtenidos en las estrategias antes
descritas y bisqueda manual en sitios web de congresos relacionados con la
materia.

2.3 Seleccidn de articulos relevantes

Los articulos con informacion relevante para los objetivos de este informe
se seleccionaron siguiendo los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

Los criterios de inclusion se establecieron con base en:
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¢ Poblacion: pacientes con cdncer de mama en estadios tempranos.
e Intervencion: las pruebas gendmicas MammaPrint® u Oncotype DX®.

e Comparacion: con cualquier indice prondstico clinico-patolégico utilizado
en la préctica clinica (ej. Indice pronéstico de Nottingham, St. Gallen Ex-
pert Criteria, Adjuvant! OnLine...).

e Resultados:
o Recurrencia de la enfermedad.
o Mortalidad.
o Cambios en la terapia asignada.
o Calidad de vida relacionada con la salud: SF-36, EORTC...

o Para evaluar la eficiencia econdmica se consideraron resultados de cos-
tes comparados, costes evitados, coste por afo de vida y coste por afio de
vida ajustado por calidad.

¢ Disefio: Estudios de sintesis basados en la evidencia como revisiones sis-
temadticas, informes de evaluacion de tecnologias sanitarias (HTA) y guias
de recomendaciones. Estudios clinicos con cualquier tipo de disefio que
actualizasen la evidencia recogida en los estudios de sintesis. En los ca-
sos de la existencia de varias RS, informes de evaluacion o guias de reco-
mendaciones sobre el tema con las mismas indicaciones e intervenciones,
se incluiria la mds reciente de mayor calidad, de esta manera se evitaria
la redundancia de informacion. Evaluaciones econémicas completas tipo
analisis de minizacion de costes, analisis coste-efectividad, analisis coste-
utilidad y andlisis coste-beneficio.

Se han incluido estudios sin limite de idioma
Criterios de exclusion de los articulos:

e Estudios que comparen las pruebas genémicas (MammaPrint® u Oncoty-
pe DX®) con indices no habituales en la practica clinica o con otras prue-
bas gendmicas de cardcter prondstico.

e Estudios que no presentasen datos desagregados.
e Estudios a propdsito de un caso.

e Para la evaluacion de la eficacia se excluyeron las comunicaciones a con-
gresos.

e Publicaciones como cartas, editoriales, revisiones no sistematicas y todas
aquellas que no incluyeran estudios originales sobre el tema.
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2.4 Evaluacion de la calidad y sintesis de datos

Se ha realizado una lectura critica de los articulos seleccionados, con el fin
de identificar los problemas metodolégicos que pudieran influir en la validez
interna y externa de los estudios.

En las revisiones sistematicas, la evaluacion de la calidad se realizo si-
guiendo los criterios descritos en la guifa AMSTAR (Shea et al., 2009), una
herramienta validada para la valoracion de la calidad de las RS y amplia-
mente utilizada. Este cuestionario consta de 11 preguntas con 4 posibles
respuestas: SI, NO, No puedo contestar y No es aplicable. La calidad se ha
cuantificado valorando con un 1 las respuestas afirmativas y con un 0 el resto
de posibles respuestas. La valoracion general de la calidad de cada revision
oscilaria entre un valor maximo de 11 y un valor minimo de 0. Se ha resumi-
do la calidad mostrando el porcentaje de respuestas positivas y se ha estable-
cido un porcentaje minimo del 50% de respuestas afirmativas (6 de 11) para
considerar que una RS disponia de una calidad aceptable para su inclusién.

La validez interna de los ensayos clinicos se ha evaluado aplicando los
criterios establecidos en la guia CASPe [disponible en: http://www.redcaspe.
org/herramientas/index.htm#lecturacritica].

La calidad de los ensayos clinicos, valorada en funcién a su validez in-
terna, se ha establecido puntuando con un 1 las respuestas afirmativas y con
0 las negativas de las 6 primeras preguntas recogidas en la guia CASPe de
las cuales las 3 primeras son fundamentales y las otras 3 de detalle. La valo-
racion general de la calidad de cada estudio se ha resumido de la siguiente
forma: calidad buena: 6; calidad moderada: 5-4 y calidad baja: <3.

La calidad de las evaluaciones econdmicas se valoré mediante la guia
CASPe especifica para anilisis de evaluacion econémica (Anexo 4), dispo-
nible también el la web indicada anteriormente.

2.5 Nivel de evidencia

Los niveles de evidencia se establecieron siguiendo los criterios definidos
por la SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network). Estos criterios es-
tan basados en el tipo de disefio del estudio y en el riesgo de sesgos que pue-
da presentar cada estudio en concreto. La escala esta disponible en: http://
www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf.
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2.6 Extraccion y sintesis de los resultados

Se ha realizado la extraccidn de los principales resultados descritos en cada
estudio y se han resumido en tablas de evidencia siguiendo un modelo de-
sarrollado a priori. Se ha realizado una sintesis cualitativa de los datos de
los estudios incluidos, ya que debido a la heterogeneidad de los estudios y
al riesgo de sesgos de los mismos no se considerd adecuada la realizacién de
un metanalisis.
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3.Resultadosde eficaciayutilidad
clinica

3.1. Resultados de la busqueda

La busqueda bibliografica inicial de estudios de sintesis en bases de referen-
cias especializadas permiti6 identificar un total de 10 informes de evaluacion
de tecnologias y una revision sistematica. Los informes identificados se eng-
lobaban en dos grupos: por un lado, informes de Sintesis de Evidencia (SE)
de los que se identificaron un total de 6 y por otro lado, informes de Eva-
luacion de Tecnologias (HTA) de los que se identificaron 4. Los Informes
de Sintesis de evidencia se correspondian a documentos que recopilaban
la informacion disponible mientras que los segundos ademas de recoger la
evidencia disponible realizaban una valoracién de la calidad de la misma
asi como una contextualizacién de la tecnologia y recomendaciones basadas
en dicha evidencia. La revision sistematica identificada ha sido la elaborada
por Ward et al.,2011 y editada por la School of Health and Related Research
(ScHARR), University of Sheffield. Todos estudios de sintesis identifica-
dos asi como las principales caracteristicas de los mismos se muestran en el
anexo 3.

Tanto los informes de evaluacién identificados como la revisién de
Ward et al., 2011 actualizaban la revision sistemadtica realizada en 2008 por
Marchionni y/o la revision sistemédtica Smartt et al, 2010, que recogian la
informacién disponible hasta los afios 2007 y 2009 respectivamente.

La revisién sistematica de Ward et al., 2011 ha sido utilizada como
documento de evaluacién de la evidencia por el NICE para la elaboracion
de un Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias que esta en fase de
preparacion y que tiene como fecha prevista de publicacion septiembre del
2013. Dada la buena calidad de esta RS se ha incluido en este informe al ser
la més reciente, excluyendo los demds informes de evaluacién para evitar
redundancia de informacidn, y se ha realizado una buisqueda en las princi-
pales bases de referencias con el fin de incorporar la evidencia publicada
procedente de estudios primarios desde la fecha de busqueda recogida en
dicha revision (mayo de 2011) hasta la actualidad.

Las estrategias de busqueda realizada en las bases de referencias para
identificar estudios publicados con posterioridad a mayo 2011 permitieron
identificar un total de 801 referencias.
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Una vez eliminadas las 311 referencias duplicadas encontradas en varias de
las bases de datos a la vez, se procedio a la lectura del titulo y del resumen
del resto de las referencias. Tras este primer filtrado se seleccionaron para su
lectura a texto completo un total de 31 referencias con informacién poten-
cialmente relevante sobre el tema para la valoracién de la eficacia y utilidad
clinica. El diagrama de flujo de las referencias hasta llegar a la seleccion
definitiva de los estudios relevantes incluidos en la revision sistemdtica se

muestra en la figura 3.

Figura 3. Diagrama de flujo de seleccién de referencias correspondientes
a la actualizacion de la revision sistemdtica del 2011 en la evalua-
cion de eficacia y utilidad clinica.

Articulos obtenidos en la
busqueda
n=801

Articulos identificados por titulo
y resumen, potencialmente

relevantes n=31
Mammaprint n=13
Oncotype n=18

Articulos con informacion

relevante n=19
Mammaprint n=6
Oncotype n=13

Duplicados n =313
No tema n=198
Revisiones académicas n=89
Cartas, editoriales n=12
Econdémicos n=43
A propésito de un caso n=5
Comunicaciones a congresos n=73
Protocolos n=5
Animales n=2
Comparador no adecuado n=30

Referencias con informacion

redundante n=4
Incluidas en la RS previa n=5
Poblacién no adecuada n=2
Comparador no adecuado n=1

Los 20 estudios con informacién relevante que finalmente se han incluido en
esta revision sistemadtica para valorar la eficacia y utilidad clinica se mues-

tran en la tabla 3:
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Tabla 3. Estudios incluidos en la revision sistematica

Estudio

Ward et al., 2011
Rutgers et al., 2011
Drukker et al., 2013
Hartmann et al., 2012
Kok et al., 2012
Saghatchian et al., 2012
Torrisi et al., 2013
Albanell et al., 2012
Gerson Cwilich et al., 2012
Davidson et al., 2013
Eirmmann et al., 2013
Geffen et al., 2011

Lee & Shen, 2011

Partin & Mamounas, 2011
Oratz et al., 2011
Hassett et al., 2012
Malo et al., 2012
Markopoulos et al., 2012
Schneider & Khallil, 2012
Biroschak et al., 2013

Tipo de estudio

Revisién sistematica

Pilotaje (ECA-MINDACT)
Estudio prospectivo

Estudio prospectivo

Serie de casos retrospectiva
Serie de casos retrospectiva
Serie de casos prospectiva
Serie de casos prospectiva
Serie de casos prospectiva
Serie de casos prospectiva
Serie de casos prospectiva
Serie de casos retrospectiva
Serie de casos retrospectiva
Serie de casos retrospectiva
Descriptivo

Serie de casos retrospectiva
Serie de casos retrospectiva
Serie de casos retrospectiva
Serie de casos retrospectiva

Serie de casos retrospectiva

Prueba genémica
MammaPrint®, Oncotype DX®
MammaPrint®
MammaPrint®
MammaPrint®
MammaPrint®
MammaPrint®
MammaPrint®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®
Oncotype DX®

3.2. Resultados de MammaPrint®

3.2.1 Descripcion de los estudios y evaluacion del ries-
go de sesgo

Revisiones sistematicas

La revision sistematica de Ward et al., 2011 y editada por la School of Health
and Related Research (ScHARR), University of Sheffield tenia como objetivo
valorar la efectividad clinica y el coste-efectividad de 6 pruebas de expre-
sién gendmica y 3 pruebas inmunohistoquimicas (expresioén de proteinas).
Las pruebas correspondientes a perfiles de expresion génica fueron el en-
sayo Randox (Randox Laboratories); MammaPrint® (Agendia); Blueprint
(Agendia); ensayo de expresion del gen PAMSO0 (ARUP Laboratories Inc.);
Oncotype DX® (Genomic Health) y Breast Cancer Index 11 (Biotheranos-
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tics). Las pruebas basadas en la expresion de proteinas valoradas en la revi-
sién fueron: IHC4, Mammostrat (Clarient) y NPI plus (NPI+) (University
of Nottingham).

Tal como se ha mencionado con anterioridad esta RS ha realizado una
actualizacion de las revisiones sistematicas realizada por Marchionni et al.,
2008 y por Smartt et al., 2010 que recogian la informacién disponible hasta
los afios 2007 y 2009 respectivamente.

La revision incluia una buisqueda exhaustiva de referencias al incluir 9
bases de datos electrdnicas asi como la revision de las bibliografias de los es-
tudios identificados. Las principales limitaciones metodoldgicas fueron que
tanto la seleccidn de estudios como la extraccion de datos y la valoracion de
la calidad de la evidencia no fue realizada de manera independiente por dos
revisores sino fue realizada por un revisor y verificada de forma indepen-
diente por otro revisor, aunque las discrepancias se solventaron por acuerdo
o por un tercer revisor en caso de necesidad. Las caracteristicas metodolégi-
cas de la revision sistemaética se describen en la tabla 4.

Se ha considerado que esta revision presentaba una calidad metodo-
l6gica alta tras su evaluacion mediante el cuestionario AMSTAR para revi-
siones sistemadticas y metandlisis. Si bien por el tipo de estudios que recoge
aportaba un nivel de evidencia 3. La revision recoge evidencia de estudios
en su mayoria de andlisis retrospectivo y valora el riesgo de sesgo de los
estudios como moderado.

Estudios prospectivos

El estudio RASTER (Drukker ez al., 2013) ha sido el primer estudio publi-
cado sobre MammaPrint® de caracter prospectivo con datos sobre variables
clinicas. Hasta la publicacion de este estudio la evidencia disponible sobre la
prueba procedia de series de casos retrospectivas.

El grupo public6 con anterioridad (Bueno-de-Mesquita et al.,2007) los
resultados sobre la viabilidad de la implementacién de la prueba Mamma-
Print® en el sistema sanitario holandés, en este segundo articulo los autores
han mostrado los resultados de las variables clinicas de los pacientes reclu-
tados a los 5 afios de seguimiento. La poblacion de estudio estaba formada
por pacientes de edad comprendida entre 18-61 afios, diagnosticados histo-
légicamente con adenocarcinoma invasivo de mama unilateral, unifocal y
operable (¢T1-3NOMO). Las variables estudiadas fueron:

e DRFI: intervalo libre de recurrencia a distancia a los 5 afios (incluyendo
recurrencia y muerte)
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e OS: supervivencia global

e DDFS: supervivencia libre de recurrencia a distancia.

Los autores mediante el método Kappland-Meier han descrito la su-
pervivencia de los diferentes grupos de riesgo analizados tras un seguimien-
to de 5 afios.

Se trata de un estudio prospectivo con una poblacién total grande y mul-
ticéntrico, aunque las limitaciones metodoldgicas del mismo que afectan a su
validez interna impiden la generalizacion de los resultados. El estudio presen-
taba una gran heterogeneidad en cuanto a la poblacién estudiada asi como a
los tratamientos utilizados. La falta de aleatorizacién no permite controlar los
posibles factores de confusion a la hora de interpretar los resultados.

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN el estudio presentaba un
nivel de evidencia 2- (Estudio de cohortes o caso-control con riesgo de con-
fusion o sesgo).

Estudio de Rutgers ef al., 2011 (Ensayo MINDACT).

El articulo presentaba los resultados correspondientes a la fase de pilotaje
del ensayo clinico aleatorizado en fase IIl MINDACT. Este ECA que se esta
realizando en la actualidad y que incluye 6.600 pacientes tiene como obje-
tivo verificar si utilizacién de la prueba genética asigna de la manera mas
adecuada el grado de riesgo de recurrencia de los pacientes reduciendo en-
tre un 10-20% el nimero de pacientes que recibe quimioterapia adyuvante.
Ademis el estudio pretende responder a otras dos preguntas una sobre el ré-
gimen de QT adyuvante no basada en antraciclina y otra para comparar las
estrategias de conmutacion de la terapia endocrina adyuvante. Para ello en
el estudio se procederd a clasificar a los pacientes mediante MammaPrint®
y mediante caracteristicas clinico-patoldgicas segtin una version modificada
del programa AOL en la que se incluia ademas el estado HER2. El ECA es
complejo por lo que se planteo la realizacion de un pilotaje con los primeros
800 pacientes recogidos con el fin de comprobar la viabilidad del estudio.

En este estudio de pilotaje, se han recogido los resultados sobre viabi-
lidad del ECA y se han mostrado los casos de discrepancias entre los indices
utilizados, asi como los pacientes asignados a los distintos tratamientos, aun-
que no aportaba datos sobre variables finales en salud.

El disefio del estudio descrito de forma detallada en Bogaerts et al.,
2006 es de una calidad metodoldgica buena aunque no se puede valorar el
estudio en si al no disponer de la informacién necesaria ya que estd actual-
mente en realizacion y sélo han mostrado la viabilidad del disefio.
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Siguiendo los criterios propuestos por SIGN el estudio presentard una
vez finalizado un nivel de evidencia 1+ (ECA bien realizado con bajo riesgo
de sesgo).

Estudio de Hartmann ef al., 2012.

Es un estudio prospectivo si bien la poblacién del mismo no se ajusta a la
poblacidén diana para la que estaba indicada la prueba genética. En este estu-
dio se ha analizado el valor pronéstico del MammaPrint® en mujeres mayo-
res de 60 afios, con cdncer invasivo unilateral ER positivas, HER2 negativo,
pTlc-3,pNO-1 grado 2/3. El estudio era descriptivo donde se comparaban las
caracteristicas clinico-patoldgicas de los dos grupos de pacientes clasificados
como de alto y bajo riesgo por 70-GS y AOL. No aportaba datos sobre va-
riables de clinicas de resultado como recurrencia o supervivencia. Aunque
es un estudio prospectivo, se trataba de una serie de casos en la que ademds
la muestra era muy pequeiia (n=60), la calidad metodoldgica en base a su
validez interna es baja.

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN el estudio presentaba un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).

Torrisi et al., 2013.

Estudio realizado en una poblacién de pacientes con cdncer de mama ER-
positivo con el fin de conocer si en este tipo de pacientes donde el tratamien-
to convencional es la terapia hormonal, la prueba 70-GS podria ayudar a la
decisién de administrar quimioterapia a los pacientes.

Los autores analizaron las caracteristicas clinico-patoldgicas de la po-
blacién y el riesgo de recaida segun la prueba 70-GS y las posibles asocia-
ciones entre las caracteristicas mediante un andlisis multivariante mediante
regresion logistica. La poblacion de estudio consistié en una serie de pacien-
tes consecutivos que presentaban diferencias en cuanto a estatus ER/PR,
caracteristicas patoldgicas de los tumores, etc. Los autores compararon las
caracteristicas clinico-patolégicas de los dos grupos de riesgo (alto y bajo)
establecido por la prueba MammaPrint® con el fin de comprobar si existian
diferencias en algtin pardmetro entre ellos.

Es un estudio observacional descriptivo de una serie de casos por lo
que la calidad de la evidencia aportada por el mismo viene marcada por las
limitaciones de validez interna del disefio.

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN el estudio presentaba un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).
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Estudios retrospectivos

La busqueda localizé dos series de casos retrospectivas Kok et al., 2012 y
Saghatchian et al.,2013.

Kok et al., 2012.

El estudio incluia una poblacién total de 364 pacientes con cdncer de mama
y con el marcador ER+ pertenecientes a tres series de casos consecutivos.
Dos de las series (1y 2) estaban formadas por pacientes con cdncer de mama
en estadios tempranos y una tercera serie constituida por pacientes con me-
tastasis.

Serie 1 tamoxifeno: 121 pacientes (81% con ganglios afectados) que
recibieron tamoxifeno.

Serie 2 sin tamoxifeno: 151 pacientes (10% con ganglios afectados) que
no recibieron tamoxifeno.

Serie 3 metdstasis: 94 pacientes que recibieron tamoxifeno.

Se clasificaron los pacientes segtn el riesgo de recaida segin la prueba
70-GS y segun categorias de respuesta endocrina, es decir, segin los niveles
de expresion de los genes ER, PR y HER2

El estudio tenia como objetivo estudiar el valor predictivo de la prueba
70-GS en este grupo de pacientes tratados con tamoxifeno que es el trata-
miento estandar.

Los autores analizaron variables clinicas de supervivencia y tiempo
libre de enfermedad en las series de casos. Compararon los HR entre los
grupos de riesgo establecidos por 70-GS y el HR entre los grupos de riesgo
segun los criterios endocrinos. Los andlisis estadisticos han sido adecuados
para responder a los objetivos planteados.

Saghatchian ez al., 2013.

Estudio de una serie de 173 pacientes consecutivos caracterizados por ser
pacientes con cdncer de mama y con 4-9 ganglios linfaticos afectados. El
objetivo era valorar el posible beneficio que la prueba 70-GS podria aportar
a estos pacientes en relacion a la estrategia terapéutica a adoptar.

Mediante andlisis estadisticos de los datos observados en esta serie de
pacientes los autores han analizado las curvas de supervivencia de los gru-
pos de alto y bajo riesgo establecidos por la prueba 70-GS y han intentado
comparar los grupos ademds de buscar asociaciéon entre posibles variables
clinico-patolégicas y la prueba 70-GS.
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Los andlisis estadisticos han sido exhaustivos y correctos. Utilizando
los test y métodos adecuados a sus objetivos. Aunque la falta de grupo con-
trol y aleatorizacién no ha permitido evaluar los posibles factores de confu-
sion, factores que podrian modificar la interpretacion de los resultados y que
en este caso son mds dificiles de evaluar e incluso identificar al tratarse de un
estudio retrospectivo donde la informacién ya estaba recogida y se limitaba
a la presente en los registros o historias médicas.

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN los estudios retrospecti-
vos mostraban un nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).

En cuanto a los posibles sesgos que afecten a la interpretacion de los
resultados aportados por estos dos estudios, es importante tener en consi-
deracién que se trataban de estudios de series de casos y de cardcter re-
trospectivo por lo que el propio disefio llevaba implicito ciertas limitaciones
metodoldgicas que impiden la generalizacion de los resultados. Estos estu-
dios sirven para plantear hipdtesis pero no permiten establecer relacion de
causalidad.

La descripcion detallada de los diferentes estudios tanto prospectivos
como retrospectivos asi como sus limitaciones metodoldgicas se han recogi-
do en la tabla 5.
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3.2.2 Resultados clinicos

La revision sistematica de Ward er al., 2011 que actualizaba las revisiones
previas, concluia que la evidencia cientifica disponible hasta mayo de 2011
era aportada en su mayoria por estudios de disefio retrospectivo y que pre-
sentaban tamafios de muestra pequefios. Uno de los rasgos mads caracteristi-
cos de dichos estudios fue su heterogeneidad, principalmente con respecto
a las poblaciones de pacientes. La evidencia clinica aportada por la RS se
resume en los siguientes puntos:

MammaPrint® era un factor prondstico independiente y que podia
aportar informacion adicional a los factores clinico-patoldgicos convencio-
nales.

La prueba presentaba mayor fiabilidad en cuanto a su valor predictivo
alos 5 afnos que a los 10 afios.

Se observaba un alto grado de discordancia entre la prueba Mamma-
Print® y las directrices clinicas convencionales.

No se demostré el impacto que estas discrepancias entre MammaPrint®
y los factores clinico-patoldgicos podrian tener en las decisiones sobre el tra-
tamiento a los pacientes.

La evidencia actualizada procede de los 6 estudios primarios descritos
a continuacion:

e Un estudio sobre la viabilidad del ensayo clinico aleatorizado MINDACT
(Rutgers et al.,2011).

e Un estudio con pacientes con nddulos afectados sin evidencia de metésta-
sis a distancia (Saghatchian et al.,2013).

e Tres estudios que valoraban la prueba MammaPrint® en poblaciéon con
ER+ (Hartmann et al.,2012; Kok et al., 2012; Torrisi et al.,2013).

e Un estudio prospectivo con datos de seguimiento a 5 afios (Drukker et al.,
2013) con poblacién diana.

El estudio RASTER (Drukker et al., 2013), primer estudio que apor-
taba datos prospectivos de 70-GS, ha mostrado un grado de discordancia
del 38% entre la clasificacién de riesgo establecida por la prueba Mamma-
Print® y la establecida por el indice prondstico Adjuvant! Online. Asi, de
los 427 pacientes incluidos en el estudio, en 266 casos (62,3%) coincidieron
ambos indices y en 161 casos (377%) los dos indices no coincidieron en su
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clasificacién mostrando riesgos diferentes segtin el indice utilizado. Segin
los criterios de AOL 295 de los 427 pacientes fueron considerados de alto
riesgo y 132 de bajo riesgo; mientras que segtin 70-GS 208 de los 427 fueron
clasificados como de alto riesgo y 219 de bajo riesgo. La prueba gendémica ha
reducido en un 20% (87/427) el nimero de pacientes considerados de alto
riesgo en comparacién con el indice clinico-patolégico.

La probabilidad de estar libre de enfermedad a los 5 afios (DRFI),de
los pacientes de bajo y alto riesgo segin 70-GS fue de 97% y 91,7%, respec-
tivamente, siendo la diferencia entre los grupos estadisticamente significati-
va (p=0,03) (tabla 6).

Tabla 6. Comparacion entre grupos AOL y 70-GS de las variables de supervivencia del
estudio RASTER.

Medida

70-GS 70-GS Loa-Rank AOL AOL Loa-Rank
ili 0g-nan 0g-nan
Prob(ezz;hdad Alto Riesgo  Bajo Riesgo < 2 Alto Riesgo  Bajo Riesgo < 2
89,8 96,1 92,4 94,4
DDFS 95%Cl 95%Cl 0,02 95%Cl 95%Cl 0,19
85,6-942  93,5-98,8 89,2-956  90,5-98,5
91,7 97,0 93,4 96,7
DRFI 95%Cl 95%Cl 0,03 95%Cl 95%Cl 0,24
87,9-957  94,7-99,4 90,4-96,4 93,5-100
96,9 98,3 96,5 100
0s 95%Cl 95%Cl 0,35 95%Cl 95%Cl 100- 0,02
94,4-99,4 96,4-100 94,3-98,8 100

DDFS: supervivencia libre de enfermedad a distancia (distant-disease-free-survival)
DREFI: libre de enfermedad a 5 afos ( five-years distant-recurrence-free-interval)
OS: supervivencia global o total (Overall survival)

Los datos de supervivencia de los grupos mostraron que entre los grupos de
alto y bajo riesgo de 70-GS habfia diferencias significativas en las variables
DDRS y DRFI pero no en supervivencia total; por el contrario entre los
grupos de alto y bajo riesgo segtin AOL no habia diferencias significativas
en DDRS y DRFI pero si en supervivencia total.

De todas formas estas comparaciones entre grupos tienen que
valorarse con mucha precaucién ya que en el analisis se incluian los pacientes
tratados y no tratados lo que podria actuar como factor de confusion en la
interpretacion de los resultados.

Ademais, aunque entre los grupos 70-GS de alto y bajo riesgo habia
diferencias significativas en la probabilidad de estar libre de enfermedad a
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los 5 afios, y no se observaba esta diferencia entre lo grupos AOL de alto y
bajo riesgo, estos dltimos presentaban similares o mayores probabilidades
de estar libre de enfermedad a los 5 afios que los grupos correspondientes
de 70-GS.

En cuanto al impacto de la prueba MammaPrint® sobre la decision del
tratamiento a administrar, los resultados del estudio publicados previamente
(Bueno-de-Mesquita et al., 2007) mostraron que con la incorporaciéon de
los resultados de la prueba a la informacion clinico-patolégica un 19% mas
de los pacientes recibia algun tipo de terapia adyuvante sistémica. En los
datos aportados tras 5 afios de seguimiento se ha observado que de los 161
casos discordantes entre los indices prondstico, la mayoria de ellos (n=124)
eran de bajo riesgo 70-SG/alto riesgo AOL;y de esos 124 casos los 94 de
ellos (76%) que no recibieron quimioterapia adyuvante mostraron una
probabilidad de estar libre de recaida a los 5 afios del 98,4%; asimismo de
los 124 casos discordantes 70 de ellos no recibieron ningin tipo de terapia
sistémica adyuvante (ni quimioterapia ni terapia hormonal) y mostraron una
probabilidad de estar libre de recaida a los 5 afios del 100%. Los resultados
se resumen en la tabla 7

Tabla 7. Datos del estudio RASTER por grupos resultantes de la combinaciéon de AOL
y 70-GS.

AR-AOL BR-AOL AR-AOL BR-AOL
AR-70-GS BR-70-GS BR-70-GS AR-70-GS
n 171 95 124 37
DRFI 89,8% 95,3% 98,4% 100%
DDFS 88,7% 94,3% 97,6% 94,6%
TSA % (n) 97% (166) 7% (7) 44% (54) 86% (32)

AR: alto riesgo / BR: bajo riesgo

DDFS: supervivencia libre de enfermedad a distancia (distant-disease-free-survival)
DRFI: libre de enfermedad a 5 afos (five-years distant-recurrence-free-interval)
TSA: terapia sistémica adyuvante (HT y/o QT)

Los autores no encontraron diferencias significativas en cuanto a la
probabilidad de estar libre de recaida a los 5 afios entre los pacientes sin
tratamiento sistémico adyuvante del grupo de bajo riesgo segin los dos
indices y el grupo de pacientes de bajo riesgo 70-GS y alto riesgo AOL.

Practicamente todos los pacientes clasificados como de alto riesgo
segin la prueba genética (95%) recibieron terapia sistémica adyuvante
mientras que sé6lo el 75% de los pacientes clasificados como de alto riesgo
por AOL recibieron dicha terapia. El 81% de los pacientes de alto riesgo
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70-GS recibieron quimioterapia. La realizacién de la prueba genémica ha
reducido el ndmero de pacientes de alto riesgo AOL con terapia adyuvante
sistémica.

Los datos en cuanto a tratamiento adyuvante presentados en el estudio por
indices prondstico se recogen en la tabla 8.

Tabla 8. Datos del estudio RASTER sobre tratamiento en los grupos de riesgo

70-GS 70-GS AOL AOL

Alto Riesgo Bajo Riesgo Alto riesgo Bajo Riesgo
N 208 219 295 132
Con TSA % () 95% (198) 28% (61) 75% (220) 29,5% (39)
Sin TSA % (n) 5% (10) 72 %(158) 25% (75) 70,5%(993)
Con QT 81% (169) 15% (33) nd nd

TSA: terapia sistémica adyuvante (HT y/o QT)
nd: no descrito

El estudio de Hartmann et al., 2012 realizado en una poblacién concreta de
mujeres >de 60 afios y con ER+ y HER- analiz6 si la prueba MammaPrint®
tenfa algliin impacto sobre la decision de administrar terapia sistémica
adyuvante a este grupo de mujeres con céncer tratados generalmente con
terapia hormonal. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a
las caracteristicas clinico-patoldgicas entre los pacientes clasificados como
de alto o bajo riesgo de recurrencia segin 70-GS. Esta falta de correlacion
entre el riesgo clinico y el gendmico segin los autores podria ser debida
a las caracteristicas de la poblaciéon ya que se trataria de un subgrupo
concreto de cancer de mama al ser pacientes mayores con cancer de subtipo
molecular Luminal A, ER/PR positivo, HER negativo y niveles moderados
del marcador Ki-67 y tumores grado II.

En esta poblacidn, los autores concluyen que la utilizacién de la prueba
gendémica 70-GS podria ayudar a la identificacion de aquellas pacientes que
se podrian beneficiar de una quimioterapia adyuvante ademads de la terapia
hormonal administrada de forma convencional a este grupo de pacientes.
En concreto, se recomend6 QT a 7 pacientes de los 60 (12%), aunque no
han explicado en que se basaron o que caracteristicas concretas tenian esas
pacientes, ya que segin 70-GS y segiin AOL habria un 55% y un 33% de
pacientes de alto riesgo respectivamente y solo fueron seleccionadas para
QT el 12%.
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El estudio de Rutgers et al., 2011 (MINDACT) aportaba los primeros
datos procedentes de un ensayo clinico aleatorizado, aunque se trataba de
datos preliminares correspondientes al pilotaje del ECA. Los resultados
del estudio mostraron la viabilidad del estudio sobre todo en relacién a la
logistica necesaria para la realizacién del estudio: las biopsias, transporte de
muestras, andlisis de ARN y recepcién a tiempo de los resultados para la
decision del tratamiento adecuado a administrar.

Los datos previos han mostrado que las discordancias entre la prueba
70-GS y AOL suponian el 27% de los casos, siendo el 65,3% de estas
discrepancias casos clasificados como de bajo riesgo 70-GS/alto riesgo
AOL.

Estudio de Torrisi et al., 2013. Los 124 pacientes incluidos segtn la
prueba 70-GS fueron clasificados al 50% en alto riesgo y el otro 50% en
bajo riesgo. Aunque en el estudio se incluyeron 124 pacientes, se obtuvieron
datos de 106 pacientes ya que de 18 no se pudo realizar la prueba 70-GS por
problemas de muestra. A su vez los 106 pacientes fueron categorizados en 4
grupos segtin los andlisis inmunohistoquimicos:

e ER+/PR+/HER+ n=11

e ER-/PR-/HER+ n=6

e ER+/PR+/HER-  n=80

e ER-/PR-/HER- n=7

e 2 pacientes mostraron expresiones discordantes de los receptores
hormonales y no se incluyeron.

Los analisis estadisticos se realizaron con los casos ER+/PG+/HER-.
De estos 80 casos se excluyeron 12 por presentar afectados mas de tres
ganglios por lo que la muestra final con la que se realizaron los anélisis
estadisticos fue 68 pacientes. Dentro de este grupo los pacientes asignados a
los grupos de alto y bajo riesgo fueron 24 y 44, respectivamente. Los estudios
de univariantes y la regresion logistica mostraron que sélo el marcador de
proliferacion tumoral Ki-67 era un factor predictivo independiente aunque
el punto de corte que clasificara los tumores en alto y bajo riesgo no pudo ser
establecido. En el estudio los resultados de la prueba 70-GS recomendaria
la quimioterapia en un 58% y en un 44% de los casos considerados
como de beneficio incierto segtin la guia NCCN vy los criterios St. Gallen,
respectivamente.

El estudio de Kok er al., 2012 ha estudiado el valor predictivo del
MammaPrint® en pacientes con cancer de mama ER positivos en la respuesta
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al tratamiento con tamoxifeno. Los datos del estudio han mostrado que en
este grupo de pacientes con cdncer de mama temprano, tanto los tratados
con tamoxifeno como los no tratados, la prueba 70-GS y los niveles de ER
y PR parecen estar asociados a la supervivencia a cidncer de mama. Los
andlisis de supervivencia a 5 y 10 aflos mostraron que la prueba 70-GS tenia
un valor prondstico mientras que las caracteristicas endocrinas presentaron
un valor predictivo (tabla 9).

Tabla 9. Comparacion de la capacidad predictiva de 70-GS y de los criterios endocrinos

Resultado Prusba Serie 1 Serie 2 Serie 3
Tamoxifeno Sin tamoxifeno Metastasis

Supervivencia especifica  70-GS HR=2,78 HR=4,52 _

cancer Endocrina HR=7,22 HR=1,78*

Tiempo hasta progresion ~ 70-GS _ _ HR=2,55

del tumor Endocrina HR=2,12

*p=0,118; los demas HR mostraron diferencias significativas entre los grupos de riesgo.

En la serie de pacientes 3 (metéstasis) se observo que la prueba 70-GS y
la endocrina mostraron asociacién con el tiempo hasta la progresion de la
enfermedad.

También se valoro si la prueba 70-GS y niveles de ER y PR aportaban
informacién de manera independiente, los autores analizaron la combinacién
de ambas variables en la prediccion al tratamiento con tamoxifeno y
concluyen que podria mejorar la predicciéon en pacientes tratados con
tamoxifeno; aunque cuando analizaron el drea bajo la curva observaron que
dicha drea pasaba de 0,61 (IC95% 0,48-0,74) con los parametros endocrinos
a 0,77 (IC 95% 0,66-0,88) al afiadir la prueba 70-GS.

Estudio de Saghatchian et al.,2013. En la muestra de 173 pacientes con
4-9 ganglios afectados encontraron que en este grupo de pacientes el 60% y
el 40% fue clasificado respectivamente como de alto y bajo riesgo de recaida
seglin 70-GS. Los andlisis estadisticos mostraron que la clasificacion de alto
riesgo segtin 70-GS estaba correlacionada con el estatus ER, PR y HER del
paciente pero no con el nimero de ganglios afectados.

En un tiempo de seguimiento de mediana 79 afios, los datos de la serie
de casos mostraron una mortalidad del 27% en el grupo de bajo riesgo y
del 42% en el grupo de alto riesgo; mientras que el 26% y el 38,9% de los
pacientes de bajo y alto riesgo respectivamente desarrollaron metastasis.
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Los andlisis de supervivencia estimaron la supervivencia al cdncer de
mama y la supervivencia libre de enfermedad de los dos grupos de riesgo, alto
y bajo, establecidos por la prueba 70-GS. Asimismo, los autores analizaron
un subgrupo de 126 pacientes caracterizados por ser ER o PR positivos y
HER-2 negativos, este subgrupo es denominado de forma general subtipo
Luminal A. Dentro de este grupo, 66 pacientes eran clasificados de bajo
riesgo y 60 de alto riesgo. Los resultados de los andlisis de supervivencia se
muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Resultados de supervivencia del cancer subtipo LUMINAL en los dos
grupos de riesgo segin MammaPrint®

Alto riesgo Bajo riesgo Luminal A Luminal A
70-GS 70-GS Alto riesgo 70-GS  Bajo riesgo 70-GS

n (%) 103 (60%) 70(40%) 60 (48%) 66 (52%)

Supervivencia libre

de enfermedad a 62,9% 86,6% 68,0% 87,0%

5 anos

Supervivencia libre

de enfermedad a 52,6% 66,8% 52,0% 70,0%

10 anos

Supervivencia al

cancer de mamaa 76,0% 97,0% 84,0% 97,0%

5 anos

Supervivencia al

céncer de mamaa 62,1% 87,7% 62,0% 89,0%

10 afos

Los andlisis uni y multivariantes mostraron que en la serie de 173 pacientes
las variables estatus HER-2 y el nimero de ganglios afectados (4-6 vs
7-9) estaban asociadas a un mayor riesgo de recaida de la enfermedad, no
mostrando la prueba MammaPrint® diferencias significativas entre los grupos
de riesgo. Sin embargo, en el subgrupo Luminal A la prueba MammaPrint®
fue la Unica variable independiente que mostré de manera significativa su
asociacion a la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia al cancer
de mama.
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Tabla 11. Comparacién entre la clasificacion de los pacientes segin MammaPrint® y
los parametros clinicos-patolégicos de los estudios incluidos

Hartmann et Torrisietal., Koketal., Saghatchian
it llleriers al., 2012 2013 2012 etal., 2013
Observacional Observacional Observacional Serie de Serie de
Disefio prospectivo ECA prospectivo - €asos €asos
multicéntrico multicéntrico prosp retrospectiva  retrospectiva
Poblacion 427 800 60 124/80 364 173
Comparador St. Gallen/
AOL AOL/HER  AOL NCCN
AR AOL 69 % 42% * 55% - - -
BR AOL 31 % 58% 45% - - -
AR 70-GS 49 % 34%* 37% 50% 41,5% 60%
BR 70-GS 51 % 66% 63% 50% 58,5% 40%
Discrepancias ~ 37,7% (161) 27% (216)  48% (29) - - -
ARTOGS! 23,0% 34,7%  150% . : :
B ToGS 11.0% 653%  330% - - -
QT/HT 60,6% 38,6% - - - -
Qr i - 12% (7) - - -
QT AR 70-GS ) 43% (3 ) ) )
% casos en
los quenose 5y goy 9,9% 8% 14% - -
pudo hacer
70-GS
ggr;/i’)'o el : 18% 28%29% - :

*diferencias significativas entre los dos grupos p<0,0001.
AR alto riesgo

BR bajo riesgo

# % de los casos discordantes

1 Bueno-de-Mesquita et al., 2007.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

Sintesis de los resultados

En los estudios se ha observado que no siempre es posible realizar la prueba
gendmica. El porcentaje de casos que no fueron analizados por problemas
de muestra, bien por presentar un niimero insuficiente de células cancerosas
o por problemas de calidad del ARN, vari6 entre el 22% y el 8,0% en las
series de casos y fue de aproximadamente el 10% en el estudio piloto del
MINDACT.
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La prueba MammaPrint® en general ha clasificado menos pacientes
de alto riesgo de recurrencia que de bajo riesgo. La realizacion de la prue-
ba gendmica reduce el nimero de pacientes clasificados de alto riesgo en
comparaciéon con AOL, aunque esta reduccion varia entre el 8% y el 20%
(Rutgers et al., 2011; Drukker et al., 2013, respectivamente), encontrandose
una mayor reduccién en los estudios observacionales que en el pilotaje del
ECA. Asimismo, el pilotaje ha mostrado menos discrepancias entre la prue-
ba 70-GS y los indices clinico-patoldgicos que los otros estudios con disefios
en los que no hay aleatorizacion de los pacientes.

Excepto en el estudio de Saghatchian et al.,2013 donde la poblacién pre-
sentaba 4-9 ganglios afectados; en este grupo concreto un mayor nimero de
pacientes fue considerado segun la prueba gendémica de alto riesgo de recaida.
Si bien, en el subgrupo de pacientes Luminal A (ER 6 PR+, HER-2-) de nue-
vo se observé un menor ndmero de pacientes clasificados de alto riesgo.

Se ha observado que a 5 afios de seguimiento se encontraron diferen-
cias significativas en supervivencia libre de enfermedad entre los pacientes
clasificados como de alto riesgo y de bajo riesgo segtin la prueba 70-GS.

Los estudios realizados con pacientes con cdncer subtipo genético Lu-
minal (ER-positivo, HER-2 —negativo) han mostrado que dentro de este
grupo de pacientes considerados desde el punto de vista clinico con buen
prondstico la prueba MammaPrint® diferenciaba entre pacientes con alto
y bajo riesgo de recidiva. Esta clasificacién podria ayudar a identificar a las
pacientes que podrian beneficiarse de la quimioterapia. Los estudios que
han valorado el impacto de la prueba en la decision terapéutica han mos-
trado que el resultado de la prueba Mammaprint® provocaba el cambio de
recomendacion en el tratamiento en el 18-29% de los casos dentro de este
grupo de pacientes.

3.3. Resultados de Oncotype-DX®

3.3.1 Descripcion de los estudios y evaluacion del ries-
go de sesgo

Revisiones sistematicas

La revision sistematica de Ward et al., 2011 ha sido descrita en el aparta-
do anterior donde se han recogido tanto sus caracteristicas metodoldgicas
como la valoracion de los posibles sesgos que pudieran afectar a la calidad
de la evidencia (tabla 3).
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Esta revision se ha considerado que presentaba una calidad metodol6-
gica alta tras su evaluacién mediante el cuestionario AMSTAR para revisio-
nes sistematicas y metandlisis. Las conclusiones de la revision se realizan en
base a estudios en su mayoria de anélisis retrospectivo y sin aleatorizacién
y aunque los autores consideran el riesgo de sesgo de los estudios como
moderado, por el tipo de estudios recogidos la revision aportaba un nivel de
evidencia 3.

Estudios primarios

Se han incluido 13 estudios primarios localizados con fecha posterior a la
busqueda de la revision sistemdtica. La mayoria de estos estudios originales
han valorado la relacién entre el tratamiento adyuvante y el IR de Oncotype
DX®. De esos 13 estudios, 7 eran estudios de series de casos centrados prin-
cipalmente en el impacto de la prueba Oncotype DX® sobre la decision de
administrar o no quimioterapia. Seis de estos estudios (Albanell et al., 2012;
Gerson Cwilich et al., 2012; Davidson et al., 2013; Eirmmann et al., 2013;
Geffen et al., 2011; Biroschak et al., 2013; Partin & Mamounas, 2011) han
medido el impacto analizando las recomendaciones de terapia adyuvante
antes y después de incluir en la informacién de los pacientes el resultado de
IR, cuantificando el impacto como el porcentaje de cambios en la decision
terapettica. Estos estudios han sido tanto de cardcter prospectivo como re-
trospectivo; en los primeros los pacientes se incluyeron de forma consecuti-
va durante el periodo de estudio obteniendo los datos de forma prospectiva
mientras que en los retrospectivos la informacion procedia de las historias
clinicas de pacientes. El estudio de Biroschak et al., 2013 realiz6 la valora-
cioén del impacto de la prueba sobre la decision terapéutica y comparaban el
impacto segtn la especialidad del médico implicado en la decisién. El nime-
ro tan pequefio de médicos incluidos en el estudio, participaron solamente
un oncoélogo y dos cirujanos, compromete seriamente la validez de los resul-
tados. El séptimo estudio, Oratz et al., 2011, valor6 también el impacto sobre
la decision de la terapia adyuvante aunque mediante una encuesta a clinicos
en las que se les preguntaba sobre su dltimo paciente de caracteristicas ER+
y LN+. De los 1.017 médicos a los que se les envid la encuesta sélo respondid
el 16% (n=160). El nivel de respuesta obtenido fue muy bajo, por lo que la
informacién aportada puede ser muy parcial y los resultados verse afectados
por factores confusores no identificados.

Cuatro de los estudios (Hassett et al., 2012; Malo et al., 2012; Marko-
poulos et al., 2012; Schneider & Khalil, 2012) analizaron la relacién entre
Oncotype DX®y terapia adyuvante administrada mediante anélisis estadis-
ticos multivariante. Estos estudios eran de caracter retrospectivo utilizando
datos procedentes de registros. Aunque el estudio Hassett et al.,2012 incluye
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una poblacion grande procedente de varios centros, los resultados de los
andlisis estadisticos aportados por estos estudios no pueden generalizarse al
depender de los protocolos de actuacion aplicados en los diferentes centros
y paises, y de las poblaciones de estudio.

El riesgo de sesgo de los estudios primarios incluidos ha venido mar-
cado por su tipo de disefio. Se trataban de series de casos retrospectivas o
prospectivas, por lo que eran estudios de cardcter descriptivo en los que no
hay un control los posibles factores de confusion.

Por consiguiente el nivel de evidencia de la informacién aportada es un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos) segun los criterios estable-

cidos por la SIGN.

3.3.2 Resultados clinicos

La revision sistemética de Ward et al., 2011 que actualizaba las revisiones
previas, y que incluia la evidencia cientifica disponible hasta mayo de 2011
recogia los siguientes resultados:

Validez analitica de Oncotype DX®:la RS recogia estudios que valora-
ban la validez analitica en términos de alta reproducibilidad.

Validez clinica: la RS aportaba informacién procedente de estudios
mads grandes de los recogidos en revisiones previas y que apoyaban la capa-
cidad pronéstico de Oncotype DX® mostrandro que un aumento en la pun-
tuacién de riesgo de Oncotype DX® estaba asociado de manera significativa
a un mayor riesgo de recurrencia a distancia. Ademads, la evidencia ha sido
ampliada a poblacién con afectacion de 1 a 3 ganglios.

No se identificaron estudios prospectivos sobre el impacto de Onco-
type DX® en la supervivencia global a largo plazo. Aunque si identificaron
estudios del impacto de Oncotype DX® en la toma de decisiones clinicas so-
bre tratamiento, estos estudios que mostraban que el uso de Oncotype DX®
modificaba las decisiones en el 31,5% y el 38% de los pacientes.

Tres estudios proporcionaron pruebas que apoyan el caso de que On-
cotype DX® predice el beneficio de la quimioterapia. La primera evidencia
relativa a la mejora de la calidad de vida y la reduccién de la ansiedad del
paciente como resultado del uso de la prueba han sido reportados, aunque
las generalizaciones deben hacerse con cautela debido al pequefio tamafio
de las muestras utilizadas.
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De los estudios primarios que actualizan la informacién anterior, Has-
sett et al.,2012 y Partin & Mamounas, 2011 han mostrado que en los dltimos
anos se ha incrementado el uso de la prueba Oncotype DX® en la practica
clinica. En Hassett ef al., 2012 la tasa de realizacién de la prueba se incre-
menté en un 87% desde 2006 al 2008 (desde el 14,7% al 275%, respectiva-
mente) y en el caso de Partin & Mamounas, 2011 el nimero de pruebas se
incremento casi tres veces durante el periodo del estudio, pasando del 18%
en 2004 hasta el 50% en 2009.

En cuanto a la concordancia entre el IR de Oncotype DX® y los indices
clinico-patolégicos convencionales: NCCN, AOL y St. Gallen, el estudio de
Partin & Mamounas, 2011 mostré que la concordancia entre IR y los otros
indices era muy variable, estimaron que la concordancia general entre el IR
y los criterios NCCN, St. Gallen y AOL era del 10,06%, 47,93% y 50,29%,
respectivamente. Entre el IR del Oncotype DX® y la guia NCCN habia muy
poca concordancia, la mayoria de los pacientes (162 de 183) eran clasificados
por los criterios NCCN como de alto riesgo mientras que sélo 15 eran cla-
sificados en esta categoria por Oncotype DX®, lo que significa que Oncoty-
pe® recalificaba como de bajo riesgo el 54,3% de los casos de alto riesgo de
NCCN; ademas, 5 de los 7 casos clasificados como de bajo riesgo por NCCN
fueron clasificados por IR como de riesgo intermedio.

Los estudios que han analizado la asociacion entre IR de Oncotype
DX® y las terapias adyuvantes mediante andlisis multivariante (tabla 12),
han mostrado que IR es un factor asociado a la terapia. En general, los estu-
dios mostraron que la prueba estaba asociada a un menor riesgo de recibir
quimioterapia ya que suele clasificar un mayor nimero de pacientes con
riesgo bajo. Partin &Mamounas, 2011 encontraron que la incorporacién del
IR modificaba la recomendacién terapéutica en el 27-74% de los casos de-
pendiendo del algoritmo o indice prondstico clinico-patoldgico usado en la
comparacion. En la mayoria de los casos de IR bajo se cambiaba a HT. Los
resultados de IR incrementaron la probabilidad de recibir QT en aquellos
pacientes con riesgo clinico intermedio y alto.

Por ultimo, el estudio retrospectivo de Lee & Shen,2011 llevado a cabo
con 133 pacientes de cancer de mama caracterizados por una alta expresion
de ER (290%), realizé una comparacién de las caracteristicas clinico-pato-
l6gicas de las pacientes con alta expresion de ER (290%) y el IR de Oncoty-
pe DX®. No se observé asociacion entre la expresion ER y el IR (p=0,281),
encontrandose que solo el 8,3% de las pacientes de este tipo se incluian en
el grupo de alto riesgo de recidiva de Oncotype DX® (IR>30). Por lo que la
utilidad clinica del IR en este grupo parece ser muy limitada.
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Los estudios primarios centrados principalmente en valorar el impacto
de los resultados de Oncotype DX® sobre la decision de la terapia adyu-
vante a administrar, recogian las recomendaciones de tratamiento antes y
después de conocer los IRs estimados por Oncotype DX® y determinaban
el porcentaje de cambios de recomendacion. La evidencia aportada por los
estudios prospectivos ha mostrado que la realizaciéon del Oncotype DX® ha
supuesto un cambio en la recomendacién de tratamiento en el 30-33% de
los pacientes ER-positivo, HER2-negativos y sin afectacion ganglionar. Es-
tos resultados concuerdan con los recogidos en la RS de Ward et al., 2011.
Sin embargo, en los estudios donde la poblacién de estudio era ER-positivo,
HER2-negativo pero habia afectacién ganglionar el conocimiento del IR

modificaba la decision sobre la eleccion de la terapia adyuvante en un 39%.

En general, los cambios de terapia supusieron una reduccién neta en la
recomendacion de quimioterapia entre el 10 y el 19% de los casos. Aunque,
el estudio de Gerson Cwilich et al., 2012 mostré un impacto del IR en la
terapia adyuvante del 58,3% de los casos con una reduccion de la recomen-
dacién de quimioterapia del 33% (tabla 13).
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Elimpacto del IR en la decision de la terapia adyuvante variaba por grupos
de riesgo segtin Oncotype DX® (tabla 14). En los casos donde el IR era <18,
los cambios de terapia estaban dirigidos a reducir la intensidad del trata-
miento adyuvante cambiando la recomendacion de QT a HT, por el contra-
rio, en los casos con IR>30 se pasaba de recomendar HT a recomendar QT.
En aquellos casos donde el IR era intermedio (18-30) los cambios de terapia
no estdn tan claros.

Tabla 14. Impacto de IR en la decision de terapia adyuvante por grupos de riesgo

Estudio Cambllo de IR<18 ey Ro30
tratamiento

Albanell et al., HT a QT 0 10 5
2012 QT aHT 20 2 0
Gerson Cwilich HTaQT 0 0 1
etal., 2012 QT aHT " ] o
Davidson et al., HTaQT 0 0 10
2013 QT aHT 20 5 0
Eirmmann et al., HTa QT 2 31 6
2018 QT aHT 68 11 0
Geffen et al., 2011

QT aHT 1 14 0

HT a QT 4 6 3
Oratz et al., 2011*

QT aHT 35 11 0

* poblacién con LN+

Por grupos de riesgo segtin el IR de Oncotype DX® se ha observado que la
reduccion de quimioterapia se ha centrado sobre todo en los pacientes de
bajo riesgo (IR<18). Esta tendencia se ha observado también en pacientes
con afectaciéon nodular (LN+). La poblacién con IR <18 representaba de
forma general el 50% de la poblacién de los estudios.

El estudio de Biroschack et al., 2013 analizé el impacto del IR de On-
cotype DX® en la decision terapettica en funcion de la especialidad del mé-
dico implicado. El estudio mostré que los cirujanos eran menos partidarios
de la quimioterapia al recomendarla en el 52% de los casos mientras que los
oncodlogos la recomendaron en el 70% de los casos. El IR tuvo mayor impac-
to en el colectivo de cirujanos que en el de oncélogos, asi los cirujanos cam-
biaron su decision en el 36% de los casos mientras que en los oncélogos sélo
la cambiaron en el 18%. E1 IR sirvi6 a los cirujanos para cambiar su decision
de terapia adyuvante a favor de incrementar la quimioterapia, mientras que
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en el caso de los oncélogos el incremento o reducciéon de quimioterapia tras
el IR fue practicamente nulo. Inicialmente, de los 50 casos los cirujanos reco-
mendaron quimioterapia a 14 y tras conocer el IR la recomendaron a 26 pa-
cientes; por el contrario antes de conocer el IR los oncélogos recomendaron
quimioterapia a 36 casos y tras conocer el IR la recomendaron a 35.
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4. Resultados de eficiencia
econdmica

4.1 Resultados de la busqueda

En la busqueda exploratoria inicial se localizé una revision sistematica de
estudios econémicos publicada en mayo de 2013 (Rouzier et al. 2013). Dicha
revision que comprendia la bisqueda hasta julio de 2012, al ser tan reciente
con respecto al presente trabajo sirvié de punto de partida y se ha incluido
su informacion junto con la localizada posterior a dicha revision, efectuando
las biisquedas a partir de 2012. Adicionales a la reciente revision, el informe
de Ward et al., 2011 fue excluido pues la parte de revision presentaba estu-
dios ya incluidos en el trabajo de Rouzier et al.,, 2013 y la parte evaluacion
econdmica partiendo del modelo aportado por la industria no tiene los da-
tos disponibles. Por tanto, sélo se han localizado cuatro trabajos posteriores
de evaluacién econdmica que han sido incluidos:

a) El trabajo de Paulden et al., 2013

b) Dos estudios presentados en el congreso de ISPOR de noviembre de
2013, Rafia et al., 2013 y Crespo et al., 2013

c¢) La evaluacion econdémica de Retel et al., 2013 (en prensa).

4.2 Resultados econOmicos

Las biisquedas realizadas permitieron localizar un trabajo de revision sistema-
tica publicado en mayo de 2013 (Rouzier et al., 2013). La citada revision siste-
maética analizé las evaluaciones econdmicas sobre marcadores moleculares y
ensayos multigénicos que ofrecen la oportunidad de dirigir la quimioterapia
sOlo a los pacientes con cancer de mama probables de beneficiarse de ella. La
busqueda incluy6 el periodo enero-2002 hasta julio de 2012 a través de Pub-
Med y de la Cochrane Library, complementada con buisquedas manuales en
sitios web de evaluacion de tecnologias sanitarias del Reino Unido, Canada,
Australia y Estados Unidos. Se incluyeron también resultados de resimenes
de congresos. La calidad de los estudios se valord con el cuestionario Quality
of Health Economic Studies (QHES) (Ofman et al., 2003).

En total esta revision incluy6 29 trabajos (17 articulos y 12 restimenes):
18 andlisis coste-efectividad y 4 andlisis de impacto presupuestario sobre On-
cotype DX® frente a cuidado habitual; 4 analisis coste-efectividad y un anali-
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sis de impacto presupuestario de MammaPrint® frente a tratamiento habitual
y dos estudios que comparaban ambas pruebas entre si. Los modelos utiliza-
dos en los estudios eran similares: 4rboles de decisién con modelizacién de
Markov que contenian cuatro estados de salud (no recurrencia, recurrencia
sin progresion, recurrencia con progresion y estado de muerte) y se basaban
en un trabajo inicial de Hornberger et al. 2005. El impacto de la quimiotera-
pia se midi6 en términos de reduccion de riesgo de recurrencia, pérdida de
calidad de vida segun la literatura y también se media el incremento de costes
que dependia de la rama de tratamiento en el drbol de decision.

Al comparar Oncotype DX® frente a tratamiento habitual (Guias
NCCN, criterios ST. Gallen, tamoxifeno, tamoxifeno mas quimioterapia y
Adjuvant! OnLine) los resultados fueron consistentes entre paises e indi-
caban que con Oncotype DX® es probable que se mejoren los resultados
en salud, se reduzca la proporcion de pacientes tratados con quimioterapia
y sea eficiente desde la perspectiva del sistema sanitario bajo los umbrales
habituales de coste por AVAC (ver tabla 15). Incluso para algunos paises
mostraban que la prueba gendmica podria ahorrar costes y mejorar los re-

sultados en salud.

Tabla 15. Resultado de Oncotype DX® en las evaluaciones econémicas

Pai b
Estudio ais ., Resultado clinico  Resultado coste el (ot
Poblacion efecto
Hornberger et al., Estados Unidos 8,6 AVAC ganados Sészméztgée or 100 Domina vs.
2005 LN-, ER+ por 100 pacientes ; P criterios NCCN
pacientes
0,07 AVAC vs. Aumenta costes 4.4328/AVAC
; 4.272% vs. ganado vs.
EEUU tamoxifeno tamoxifeno y tamoxifeno
Lyman étal, 2007 |\ R :égog\f@% & disminuye 2.2563  Domina frente a
o o ?/a vs. tamoxifeno tamoxifeno mas
q 2 mas quimioterapia. ~ quimioterapia
Incremento de:
0,097 AVAC vs.
Japon NCCN 289.355 yenes vs.  22.600€/AVAC vs.
Kondo et al., 2008 LN- ER 0937 AVAC NCCN y 293.211 NCCN y 9.345€/
o B 0 vs. yenes vs. St. AVAC vs. St.Gallen
St. Gallen
Gallen
Incremento
2,2 A\(G vs. de 4.272% vs. 1.944$/AVG vs.
. tamoxifeno ) tamoxifeno
Cosler & Lyman Estados Unidos No dif ) tamoxifeno. Domina frent
2009 LN-, ER+ o diferencias Disminuye 2.256% omina frente a
vs. tamoxifeno y vs. tamoxifeno y tamoxifeno mas
quimioterapia quimioterapia quimioterapia
De Lima Lopes Singapur ND Ahorros directos e Oncotype ahorra
etal., 2010 LN-, ER+ indirectos costes.
Incremento
Israel
Klang et al,, 2010 f,:‘ae . O;n;%Q:AC de 1.828% por 126;2%55/ AVAC
R B 9 paciente 9 ’
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Tabla 15. Resultado de Oncotype DX® en las evaluaciones econémicas (continuacion)

Estudio

O'Leary et al.,
2010

Tsoi et al., 2010

de Lima Lopez
etal, 2011

Hall et al., 2012

Holt et al., 2011

Hornberger et al.,
2011

Kondo et al., 2011

Lacey et al., 2011

Paulden et al.,
2011

Vanderlaan et al.,
2011

Lamond et al.,
2012

Madaras et al.,
2012

Pais
Poblacion

Australia
LN-y LN+

Canada
LN-, ER+, HER2-

Singapur
LN-, ER+

Reino Unido
LN+, ER+

Reino Unido
LN 0-3, ER+

Estados Unidos
LN-, ER+

Japon
LN-, ER+,
LN+,ER+

Irlanda
LN-, ER+

Canada
LN-, ER+

Estados Unidos
LN1-3,ER+

Canada
LN-, LN+, Mixta

Hungria
LN-, ER+

Resultado clinico

0,098 AVAC
ganados.

0,065 AVAC
ganado

0,12 AVAC
ganados por
quimioterapia
evitaday 0,15
AVAC por
prevencion de
recurrencia

0,16 AVAC
ganados

0,14 AVAC
ganados

0,162 AVAC
ganados

0,63 AVAC
ganados en LN-

0,47 AVAC en
global

0,12 AVAC
ganados

ND

0,127 AVAC
ganados

0,27 AVAC
ganados LN-

0,06 AVAC
ganados LN+

0,18 AVAC
ganados global

ND

Resultado coste

Incremento de
974$AUS

Incremento de
4.1028CAN

Ahorro costes
directos e
indirectos

Incremento 8608

Incremento 888%

Disminuye costes

Incremento
240.683 yenes
en LN-

270.035 yenes en
global

Incremento 1.139€

ND

Disminuye 384%$

Incremente coste
de 2.585$CAN
LN-,

8648CAN LN+ y
1.8528CAN global

ND

Resultado Coste-
efecto

9.986%$AUS por
AVAC ganado.

63.064$CAN/
AVAC ganado
frente a Adjuvant!
OnLine

Oncotype DX®
domina usando
la puntuacion
(recurrent
score) frente a
la clasificacion
clinica.

5.5298£/AVAC
ganado.

6.232£/AVAC
ganado.

Oncotype DX®
domina

2.902€/AVAC vs.
St. Gallen en LN-
4.288€/AVAC

vs. St. Gallen en
global

9.462€/AVAC
ganado.

29.000$CAN por
AVAC ganado
vs. bajo riesgo
Adjuvan OnLinet!
Oncotype DX®
domina en
pacientes de alto
riesgo.

Oncotype DX®
domina.

9.591$CAN/
AVAC en LN-,
14.8448CAN/
AVAC en LN+ y
10.316$CAN /
AVAC en global.

6.871€ por AVAC
ganado

Adaptado de Rouizier et al., 2013.
$CAN:Dolar canadiense; $AUS: Dolar australiano

ND: no disponible
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Puede verse que en dos estudios Oncotype DX® mostr6 dominancia frente
a tamoxifeno mds quimioterapia (Lyman et al., 2007; Coster & Lyman 2009)
y también resulté dominante frente a los criterios NCCN (Hornberger et al.,
2005) o con valores de 22.600€/AVAC (Kondo et al., 2008). Frente a criteros
St. Gallen se obtuvieron cifras desde 4.288€/AVAC a 9.345€/ AVAC (Kondo
et al., 2011 y Kondo et al,, 2008).

Los estudios que comparaban Mammaprint® frente al cuidado habitual
(tabla 16) informaron que la prueba genémica en Estados Unidos resultaba
coste efectiva para el global de las pacientes (9.428%/AVAC) y para pacientes
ER+ (6.167$/AVAC) pero era una alternativa dominada por la reduccién de
supervivencia y calidad de vida esperada en pacientes ER- frente al uso de
los criterios St. Gallen. Los resultados para Japén desde la perspectiva social
también eran favorables a MammaPrint® con una ratio de aproximadamente
43.000$/AVAC frente a criterios St. Gallen. Para los Paises Bajos se ofrecian
resultados en los que Mammaprint® en pacientes ER positivo era dominante
frente a los criterios St. Gallen y ofrecia una ratio coste-efectividad incre-
mental de 4.614€ por AVAC ganado al compararse con Adjuvant! OnLine
en el trabajo de Retel et al., (2010) pero Mammaprint® frente a los criterios
NIH aunque ahorraba costes, ofrecia disminucién en los AVAC segtin el tra-
bajo de Oestreicher et al., 2005.

Tabla 16. Resultados de MammaPrint® en las evaluaciones econémicas

Pais -
Estudio L Resultado clinico Resultado coste izl G
Poblacion efecto
Disminuye costes
Oestreicher etal,  Paises Bajos Disminuye 0,21 I frente NIH pero
2005 LN-, LN+, ER+ AVAC Disminuye 2.8828 1. 1ce calidad de
vida.
Frente St. Gallen:
Estados Unidos /15 AVAC Aumento 14408 giopal: 9 4288/
LN-ER+,HER2- ¢ 20 [PEREIE AVAC
Chenetal, 2010  LN-ER-HER2 028 AVACER+ (18328 enER+Y (o o 00/nnc
st v " | . : 0,098 AVACER-  1.8118enER-) ER* :
ezlca 0,571 AVAC 401$ en pac. - -
Registro SEER registro Registro. MammaPrint
domina
1,20 AVAC vs St. 7.430€ menos vs.  Dominavs. St.
R Paises Bajos Gallen St.Gallen Gallen
Retel et al., 2010 ,
LN-,ER+ 0,24 AVAC vs 1.130€ més vs. 4.614€ por AVAC
Adjuvant! Adjuvant! vs. Adjuvant!
Japoén Incremento 0,048 231:38t5 Yenss [peir A 0
Kondoetal, 2012 LN-ER+HER2-  AVGy Paciente mas con - Aprox. .
MammaPrint® vs.  por AVAC
55 anos 0,060 AVAC St. Gallen

Adaptado de Rouizier et al., 2013.
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Aunque los autores indicaron la no existencia de ensayos clinicos de com-
paracion directa entre MammaPrint® y Oncotype DX®, localizaron dos eva-
luaciones econdmicas en las que se comparaba una frente a otra (Retel et
al., 2012 junto con el trabajo de Yang et al.,2012) (tabla 17). En el traba-
jo de Yang et al, 2012 se indicaba dominancia de Oncotype DX® frente a
MammaPrint® al obtener mejores resultados clinicos y menores costes, pero
adolece de falta de transparencia en cémo se han obtenido los resultados
porque solo ofrecen los datos finales de coste y variables de resultado y ade-
mas el modelo compara cada uno de los test individualmente frente a Ad-
juvant! OnLine y después comparan esos resultado. Se destaca también que
las cohortes de pacientes en los andlisis no son exactamente comparables.
Cuando se analizé Oncotype DX® frente a Adjuvant! OnLine,el 47% de los
pacientes se clasificé de alto riesgo mientras que en el andlisis de Mamma-
Print® frente a Adjuvant! OnLine el porcentaje fue del 74% (ello implicaria
también mas quimioterapia y por tanto, mas costes en Mammaprint®, pero
los resultados no lo reflejan asi).

El otro trabajo de comparacién entre pruebas de Retél et al., 2012 usa-
ba datos retrospectivos, aunque uno de ellos de tamafio muy pequeiio, de
dos andlisis sobre la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas. En este
caso los grupos eran comparables a diferencia el anterior. Dependiendo de
la variable de resultado del andlisis econdmico que se elija, el resultado es a
favor de una prueba o en contra de ella. Al tomar el coste por AVAC, Mam-
maPrint® resulté mas eficiente que Oncotype DX®, sin embargo en coste por
AVG (afio de vida ganado) la prueba de Oncotype DX® tenfa mas probabi-
lidad de ser coste-efectiva.

Ambos estudios fueron calificados como de calidad inferior al resto de
estudios que comparan las pruebas frente al cuidado habitual.

Tabla 17. Resultados comparacion directa en las evaluaciones econémicas

Estudio Pais L Resultado clinico  Resultado coste el Tests
Poblacion efecto
MammaPrint® Oncotype DX®
Paises Bajos incrementé : incremento: MammaPrint®
Retél et al, 2012 Estudio Thomassen 0,08 AVAC con 1.475€ con domind a
etal*yFanetal* Thomassen. Thomassen Oncotype DX®
0,31 AVAC con Fan.  3.941€ con Fan.
Ssiles Unfidles _MammaPrint@ Qnootype PX® Mamm,print®
Yang et al., 2012 incrementé increment6 costes  domind a
LB 0.097 AVAC directos: 6.2848  Oncotype DX®

*Thomassen M, Tan Q, Eiriksdottir F, Bak M, Cold S, Kruse TA. (2007). Comparison of gene sets for
expression profiling: prediction of metastasis from low-malignant breast cancer. Clinical Cancer Research,
13:5355-5360.

**Fan C, Oh DS, Wessels L, Weigelt B, Nuyten DS, Nobel AB, et al. (2006). Concordance among gene-
expression based predictors for breast cancer. New England Journal of Medicine. 355(6):560-569.
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Se han localizado dos trabajos presentados en el congreso de la International
Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) de no-
viembre de 2013, Rafia et al., 2013 y Crespo et al., 2013 (tabla 18).

El primero comparaba Oncotype DX® y las pruebas inmunohistoqui-
micas (ICH4) frente al cuidado habitual desde la perspectiva del sistema
de salud britdnico. Mediante un modelo probabilistico evaluaron la relacion
coste-efectividad del tratamiento guiado usando Oncotype DX® y el test
ICH4 frente al tratamiento habitual usando datos del registro de céncer,
obtuvieron la proporcion de pacientes que recibian quimioterapia bajo la
practica habitual y los test clasificaban en diferentes categorias de riesgo
basadas en los resultados de las pruebas, siendo dependiente la probabilidad
de recibir quimioterapia de dicha clasificacion. Los resultados mostraban
que el tratamiento guiado por el test ICH4 era el mas potencial para ser
coste efectivo bajo un umbral de 20.000£ por AVAC pero la evidencia sobre
validez clinica requiere més investigacion. Con respecto a Oncotype DX® la
evidencia era mds robusta de base, aunque también necesita de més eviden-
cia sobre el impacto en la toma de decisiones sobre la capacidad predictiva
en la poblacion ER+, LN-, HER- necesitando ademads anélisis sobre si es una
alternativa eficiente. Por ello los autores concluyeron que los test ICH y de
expresion génica tienen potencial de constituirse en alternativas eficientes
para guiar el tratamiento de las pacientes con cancer pero requieren de mas
investigacion.

El trabajo de Crepo et al., 2013 es la tnica evaluaciéon econdmica lo-
calizada para el Sistema Nacional de Salud que compara directamente las
pruebas génicas MammaPrint® y Oncotype DX® con Adjuvant! OnLine
desde la perspectiva del sistema sanitario y con horizontes temporales de 5
afios, 10 afios y la vida de la paciente. Desarrollaron un modelo de Markov
con 3 estados de salud: libre de recurrencia, recurrencia y muerte asumiendo
un cohorte de mujeres de 60 afios con cdncer de mama LN-, ER+, HER2-.
Las probabilidades de transicion se obtuvieron de la literatura y asumieron
igual prediccion de riesgo entre Oncotype DX® y MammaPrint®. Los cos-
tes considerados fueron quimioterapia (2.825€), recurrencia (6.375€) y otros
costes directos se obtuvieron de la literatura. Los resultados de este trabajo
recogidos en la tabla 18 estimaron que Mammaprint® dominaba a Onco-
type DX® vy las ratios calculadas de MammaPrint® frente a AOL fueron
de 28748€/AVAC y 43.912€/AVAC seglin el horizonte temporal considerado
(vida de la paciente o cinco afios, respectivamente).
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Tabla 18. Resultados localizados posteriores a la revision de Rouzier et al. 2013

Pais b
Estudio L Resultado clinico  Resultado coste zsulizele Gl
Poblacion efecto
ICER de ICH4
Rafia R, et al., Reino Unido . . ' ’ vs tratamiento
2013 ER+, LN- HERe- o disponiole No disponiole habitual inferior a
20.000% por AVAC
AVAC Euros
5 anos 5 anos Mammprint®
AOL:3,277 AO:4.743,69 dominé a
0:3,260 0:7.652,50 Oncotype DX® en
M: 3,314 M.6.379,57 los tres horizontes
~ - temporales.
Crespo G, et al,, Esparia 10 anos 10 anos
2012 LN-,ER+ ACL:6,662 AOL:7.890,12 MammaPrint® vs.
0:6,624 0:11.054,29 Adjuvant! Online
M:6,849 M:9.038,96 obtuvo ratios
) . . ) de 287,48€ a
Vida paciente Vida paciente 43.912,10€ por
AO:17,041 AO:16.610,71 AVAC
0:16,945 0:20.668,54
M:18,357 M:16.988,83
Ganancia de: Aumento coste: Ratio de:
0,160AVAC 3.580% 1.111$can/AVAC
Paulden et 4, Canada 0,699 AVAC 1.770$ 2.526%can/AVAC
2013 LN-, ER-, HER- 0,755 AVAC 840$ al usar test 22.440%can/AVAC
Al usar test en en riesgo bajo, en alto, medio
bajo, medio y alto  medio y alto y bajo riesgo
riesgo respectivamente
Retél et al., 2013 . ; M: 12,49 AVAC M:26.786€ Domina
Paises Bajos o)
En prensa AOL: 11,88 AVAC  AOL: 29.187€ MammaPrint

AOL: Adjuvan! Online. M: MammaPrint®. O: Oncotype DX®.

La siguiente evaluacién econdmica incluida ha sido el trabajo de Paulden,
et al., 2013b, cuyos objetivos fueron: a) analizar la eficiencia econémica de
utilizar Oncotype DX® conjuntamente con Adjuvant! Online como guia
para las decisiones sobre quimioterapia en los estadios tempranos de can-
cer de mama, y b) analizar la eficiencia econémica de utilizar quimioterapia
adyuvante en los distintos grupos de pacientes clasificadas segin su riesgo
predicho de recurrencia. Para ello los autores desarrollaron un modelo de
Markov con la clasificacion de riesgo, tratamiento y la historia natural de
la enfermedad en una cohorte hipotética de mujeres de 50 afios con cancer
de mama LN-, ER-, HER- candidatas a quimioterapia, usando Adjuvant!
Online y el test genético. Una parte de este trabajo se habia plasmado en un
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informe de evaluacion de tecnologias sanitarias de la Oficina del Ministerio
de Salud y Cuidados a Largo Plazo de Ontario. El horizonte temporal fue la
vida de las pacientes, el analisis se realizé desde la perspectiva del pagador
publico considerando una disponibilidad a pagar por AVAC de 50.000 déla-
res canadienses y con una tasa de descuento del 5% para costes y resultados.
Por tanto, los autores realizaron dos conjuntos de anlisis, el primero de los
resultados, costes, efectividad y coste-efectividad de utilizar o no utilizar el
test genético en cada grupo de riesgo realizado clasificado con Adjuvant!
OnLine y un segundo andlisis de resultados, costes, efectividad y coste efec-
tividad de dar o no quimioterapia adyuvante a los pacientes en cada una de
las categorias de riesgo en que eran clasificados.

Del primer andlisis se extrae como resultado que Oncotype DX® era
mas eficiente en las pacientes de alto riesgo segiin Adjuvant! Online con una
ratio de 1.111$.,,/AVAC, seguido de los pacientes con riesgo intermedio
con la ratio de 2.526$.,,/AVAC y 22.440$.,./AVAC en las pacientes de bajo
riesgo. Los autores indicaron que, bajo el umbral de disponibilidad a pagar
considerado, en todos los grupos de riesgo resultaba eficiente el uso del test
génico.

Sin embargo, el segundo andlisis mostré que afiadir el test genético en
pacientes de bajo riesgo obtenia incrementos en costes pero empeoraba los
resultados en salud, frente al grupo de alto riesgo donde si se mejoraban los
resultados en salud y se reducian costes. En el grupo de riesgo intermedio los
resultados del modelo tenian bastante incertidumbre con una probabilidad
de ser coste efectivos del 50,59%.

El trabajo mads reciente localizado, atin en prensa aunque disponible,
es el analisis coste utilidad de Retél et al., 2013, cuyo objetivo fue comparar
MammaPrint® frente a Adjuvant! OnLine en la poblacién de pacientes del
estudio prospectivo RASTER con datos de supervivencia a 5 afios (n=427)
y con dos subgrupos de edad 40-70 afios (ER+, 10-30 mm, grado II,n=111y
ER+, 5-30 mm, grados II y III, n=187). La perspectiva del anélisis fue la del
sistema de salud, el modelo de Markov utilizado tenia 4 estados de salud:
superviviencia libre de progresion, recaida, metdstasis y muerte, con un hori-
zonte temporal de 20 afios y una tasa anual de descuento del 4% para costes
y 1,5% para los efectos.

Las probabilidades de transicion se calcularon a través de la sensibili-
dad y especificidad de cada test prondstico basdndose en datos del estudio
RASTER vy datos de la literatura. Los costes considerados fueron de 2.675€
para la prueba gendmica e incluian transporte, procesamiento en el hospital
e IVA mientras que no se consideraron costes para Adjuvant! OnLine. El
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coste asignado a cada estado de salud se tomé de Lidgren et al. 2007 excepto
para la quimioterapia y la terapia hormonal. La calidad de vida se asigné
mediante las utilidades de cada estado de salud segtin datos de la literatura
basados en EuroQol. Se realizaron anélisis de sensibilidad probabilisticos
para valorar la incertiumbre mediante simulaciéon de Montecarlo con 1.000
iteraciones presentandose el plano coste-efectividad y la curva de aceptabi-
lidad considerando distintos umbrales de disponibilidad a pagar.

El coste total resultante para la firma genética fue de 26.786€ por pa-
ciente mientras que ascendié a 29.187€ para Adjuvant! OnLine. Los AVAC
obtenidos fueron de 12,49 y 11,88 respectivamente. En el andlisis de los dos
subgrupos los resultados fueron muy similares con mds ganancias en salud y
menos costes para la prueba gendémica (ver tabla 19). Los analisis de sensibi-
lidad mostraron la robustez de los resultados, con un 97% de las simulacio-
nes en el cuadrante sudeste del plano coste-efectividad (menos caro y mas
efectiva la prueba gendmica). Por tanto, con estos resultados de menor coste
y mas AVAC obtenidos por MammaPrint® los autores concluyeron que la
prueba puede considerarse eficiente en términos de coste por AVAC.

Tabla 19. Resultados coste-utilidad de Rétel et al. 2013

Costes total Efectos Incremento Variacion

por paciente (AVAC) costes efectos ICER

Global n=415
MammaPrint® 26.786€ 12,49 o

2.401€ i@f&daoﬁz Domina
Adjuvant! Online  29.187€ 11,88
Subgrupo 1, n=111
MammaPrint® 23.607€ 12,85 o

9.013€ st 143 poming
Adjuvant! Online ~ 32.620€ 11,42
Subgrupo 2, n=178
MammaPrint® 26.647€ 12,47 o

4.484€ i@f&da 08 bomina
Adjuvant! Online  31.131€ 11,61
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5. Discusion

Los estudios genéticos poseen un gran potencial en el dmbito clinico que
puede ayudar a la mejora de la salud, si bien, es importante asimismo, reco-
nocer el riesgo que supone su implementacién prematura.

A la hora de evaluar las pruebas gendmicas hay que tener en cuenta
consideraciones tanto clinicas como éticas y econdmicas. Hasta el momento,
no se ha demostrado la utilidad clinica de ninguna de las dos pruebas geno-
micas incluidas en este informe, por lo que se desconoce su impacto en la
salud de la poblacién afectada.

Las consideraciones €ticas ante estas pruebas prondéstico surgen del he-
cho de que dichas pruebas estan disefiadas para ayudar a la hora de decidir
el tratamiento mds adecuado a cada paciente con cidncer de mama; los trata-
mientos de quimioterapia son tratamientos con alta toxicidad y con un gran
numero de efectos adversos asociados, por lo que se plantea la cuestion de
si es ético administrar quimioterapia a un paciente que no lo necesita o que
probablemente no va a obtener ningtin beneficio de la misma.

Las dos pruebas en principio son diferentes; una de ellas tendria un
caracter pronostico al aportar informacion sobre el riesgo de recaida de un
paciente con base en su perfil de expresion genética (MammaPrint®) y la
otra prueba estarfa disefiada para aportar informacién predictiva sobre la
respuesta de los pacientes al tratamiento con tamoxifeno (Oncotype DX®).
Esta diferencia hace que estén destinadas a poblaciones diferentes siendo el
MammaPrint® indicado para una poblacién mas general al incluir a pacien-
tes con estatus ER tanto positivo como negativo y el Oncotype DX® indica-
do a pacientes ER positivo, en ambos casos las pacientes son HER negativo
y sin afectacion nodular. Estudios mads recientes han intentado valorar las
pruebas en otras poblaciones con el fin de ampliar su indicacion, aplican-
do ambas pruebas en pacientes con afectacion nodular (Saghatchian et al.,
2013) y en el caso concreto de MammaPrint®, también se ha analizado su
papel en pacientes tratadas con tamoxifeno para valorar su posible cardcter
predictivo (Kok et al.,2012).

Ademéds de estas dos pruebas gendmicas se estdn desarrollando otras
pruebas basadas en las mismas tecnologias pero analizando la expresion de
diferentes genes con el fin de ser utilizadas como indices prondstico y/o pre-
dictivo entre ellas se encuentran Blueprint, PAM 50 ...
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La prueba Oncotype DX® ademas del IR también aporta indices de
ER, HER2 y RP, aunque existe gran controversia sobre su validez en la
valoracion de la expresiéon del HER2. En el estudio realizado por Dabbb
et al., 2011 los autores observaron una gran discrepancia en la valoracién
de la expresion de HER2 realizada mediante Oncotype DX® y mediante
FISH con lo que concluyen que la prueba Oncotype DX® presentaba una
alta proporcién de falsos negativos al valorar la expresion del gen HER2 y
no consideraban esta informacion de la prueba aceptable a la hora de to-
mar decisiones sobre el tratamiento adyuvante adecuado. Por el contrario,
otros estudios como el de Baehner ef al. 2010 encontraron una alta concor-
dancia (97%) entre FISH y Oncotype DX® en la valoracién del estado de
HER?2. Estos datos contradictorios plantean la necesidad de utilizar por el
momento aquellas técnicas validadas para la valoracion de la expresion del
gen HER?2, debido a la importancia que este pardmetro tiene como factor
prondstico de la enfermedad.

5.1 Validez analitica de las pruebas

Actualmente no existe una prueba referente (“gold estdndar”) para estimar
la expresion génica. Esta ausencia hace que no haya disponibles estimacio-
nes de ratios de falsos positivos o falsos negativos. Las pruebas que actual-
mente se usan para esta estimacion son la hibridacién (microarrays) y la
amplificacién del ARN mediante PCR utilizando una transcriptasa reversa
(RT-PCR). Es dificil de evaluar la validez analitica del Oncotype DX® y
del MammaPrint® al utilizar estas pruebas. Existen factores que afectan a la
reproducibilidad y precision de las medidas de expresion génica. Entre ellas
se encuentra la toma de muestras ya que al extraer tejido tumoral puede
arrastrar consigo tejido sano que diluya los ARNm que se expresen de for-
ma especifica o mayoritaria en las células tumorales. Ademas es necesario un
minimo de células tumorales para obtener cantidad suficiente ARNm para
la realizacién de las pruebas.

Otra fuente de variabilidad es la preparacién y el almacenaje de las
muestras. El ARN se degrada facilmente por lo que la calidad y los lotes de
los productos utilizados durante su manipulacién pueden afectar al proceso
de extraccion. E1 ARN se degrada por cambios en el pH y por la presencia
de ribonucleasas, enzimas presentes en las células y que a veces también se
encuentran en los reactivos quimicos utilizados en la extracciéon del ARN.

Puesto que la validez analitica de estas pruebas es dificil de evaluar,
la mayoria de la evidencia disponible procede de estudios que valoraron la
variabilidad de las pruebas.
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Los estudios han mostrado que ambas pruebas gendmicas presentaban
una buena reproducibilidad por lo que se acepta de una forma generalizada
que presentan validez analitica, es decir miden correctamente lo que preten-
den medir.

Una de las limitaciones analiticas achacables a estas pruebas genémi-
cas es el hecho de que los analisis se realizan de manera centralizada en los
laboratorios de referencia, debido a la dificultad que supone el control de ca-
lidad en la sintesis de los ADNc a partir de los ARNm. Ademas, no siempre
es posible su realizacion ya que depende del nimero de células tumorales
obtenidas en la biopsia y de la calidad de la preparaciéon de ARN. Asi, en
los estudios incluidos en este informe se han observado que en el caso de
MammaPrint® entre el 8-22% de las veces no se pudo realizar la prueba por
problemas de muestra. S6lo dos estudios de Oncotype DX® de los incluidos
en el informe aportaban datos al respecto mostrando problemas de muestra
enel 0,6% y 2,9% de los casos, sélo dos estudios aportan estos datos porque
el resto incluia poblacién con IR disponible.

5.2 Validez clinica de las pruebas

La mayor parte de la evidencia disponible sobre la validez analitica del
MammaPrint® procede de estudios retrospectivos de series consecutivas de
mujeres, con caracteristicas clinicas distintas, que han analizado la capacidad
prondstico de la prueba mediante modelos estadisticos. Estos estudios esta-
disticos mostraron al Mammaprint® como un factor prondstico independien-
te con buena capacidad predictiva de la recidiva y supervivencia del cancer
de mama en estadios tempranos sin nédulos o con 1 a 3 linfaticos afectados.
En esta revision se recoge el primer estudio prospectivo del MammaPrint®
en el que se aportan datos de variables clinicas a los 5 afios.

Los datos prospectivos han mostrado un alto porcentaje de discrepan-
cias entre los indices clinico-patoldgicos (AOL) y la prueba MammaPrint®
variando entre el 27% y el 48% en los tres estudios de carédcter prospectivo
incluidos en el informe, ademds, el porcentaje de discrepancias aumenta al
disminuir la calidad metodoldgica del estudio y el tamafio de muestra. Los
resultados del estudio RASTER vy del pilotaje del MINDACT han mostra-
do que:

e La mayoria de los casos discordantes entre la prueba gendmica y los
pardmetros clinico-patoldgicos se correspondian a casos clasificados de
bajo riesgo segtin 70-GS y alto riesgo segtin AOL. Estos casos en teoria
no recibirian terapia adyuvante.
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e La prueba MammaPrint® clasifica como de alto riesgo de recurrencia a
un menor nimero de pacientes que los parametros clinico-patoldgicos.

e La clasificacion de alto riesgo segin 70-GS lleva asociada una mayor
probabilidad de administrar quimioterapia adyuvante al paciente.

El estudio RASTER ha presentado los datos de supervivencia por gru-
pos de riesgo combinado (segin AOL y 70-GS) y por grupos de riesgo segtin
70-GS. Estos datos han mostrado que la prueba 70-GS mostraba diferencias
significativas entre los pacientes clasificados de alto y bajo riesgo en estar
libre de enfermedad a 5 afios y la probabilidad de supervivencia a los 5 afios
fue muy similar a la obtenida con AOL, lo que contribuye a establecer la
capacidad prondstico de la prueba. No hay que olvidar, que tanto la hete-
rogeneidad de la poblacion del estudio como el hecho de que las terapias
adyuvantes se decidieran basadas en 70-GS, las preferencias de los médicos
y los pacientes y los criterios de la guia de préctica clinica holandesa, hacen
que la interpretacion de los resultados sea muy dificil debido a los posibles
factores de confusion. Los resultados son ilustrativos pero no concluyentes.

Un estudio (Kok et al., 2012) se ha centrado en valorar el Mamma-
Print® en la poblacién de cédncer con ER-positivo, la poblacién diana del
Oncotype DX®, con el fin de valorar su capacidad predictiva, los datos apor-
tados confirman la capacidad prondstico de la prueba pero no parece mos-
trar capacidad predictiva en este grupo de pacientes.

En cuanto a la validez clinica del Oncotype DX®, es de remarcar que es
la prueba genémica con mayor informacién sobre este aspecto, la evidencia
ha mostrado que la prueba predice la recurrencia de la enfermedad a distan-
ciay el beneficio de la quimioterapia en pacientes ER+, HER2- y LN-.

Los estudios mas recientes sobre Oncotype DX® se centran fundamen-
talmente en analizar el impacto de la prueba en la decisidn sobre las terapias
adyuvantes es decir sobre la practica clinica. Esta evidencia procede de series
de casos en los que el clinico o el clinico junto con el paciente establecian la
recomendacion de la terapia antes y después de conocer el IR y se valoraban
los cambios de recomendacion. Se ha observado que el conocimiento del in-
dice de recurrencia proporcionado por Oncotype DX® modifica la decision
de la terapia adyuvante en un 30-33% de los casos en pacientes ER+, HER2-
sin afectacion ganglionar. El cambio de terapia en la mayoria de los casos
consisti6 en una reduccion en la intensidad de la terapia adyuvante pasando
de hormonoquimioterapia a hormonoterapia sola, lo que ha supuesto una
disminucién del 10% al 19% del uso de la quimioterapia en este grupo de
pacientes. El estudio de Gerson Cwilich ef al., 2012 mostré un impacto del
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IR en la terapia adyuvante del 58,3% de los casos con una reduccién de la
recomendacion de quimioterapia del 33%; estos datos, aunque muestran el
impacto del IR y la tendencia de los cambios terapetiticos a la reduccién de
quimioterapia, presentaban porcentajes mucho mds elevados que los mos-
trados en el resto de estudios. Esto puede deberse a multiples factores y al
hecho de tener una poblacién de estudio pequeiia, s6lo 36 pacientes.

Por grupos de riesgo segun IR, en los grupos de IR<18 los cambios
de terapia supusieron mayoritariamente la eliminacién de la quimioterapia
adyuvante mientras que en el grupo de IR intermedio (18-30) los cambios
fueron en ambos sentidos tanto para incrementar como para reducir la in-
tensidad de la terapia adyuvante.

Es interesante comprobar la variabilidad en las recomendaciones con
base a la especialidad del clinico implicado, asi en el estudio de Biroschak et
al., 2013 encontraron que el oncélogo recomendaba inicialmente més qui-
mioterapia y modificaba menos su recomendacion tras conocer el resultado
de Oncotype DX® que los cirujanos, aunque al final tras conocer los resulta-
dos de la prueba Oncotype DX® los cirujanos cambiaban su recomendacion
aumentando el nimero de pacientes con quimioterapia. Esta informacion
proviene Unicamente de dos cirujanos y un oncologo lo que compromete
mucho sus resultados; sin embargo, pone de manifiesto la posibilidad de que
esta variable pueda actuar como confusora a la hora de valorar el impacto
de la prueba sobre la decision del tratamiento adyuvante. Podria ser rele-
vante la inclusion de este tipo de variables en los andlisis estadisticos para
comprobar su impacto en el manejo de los pacientes y del Oncotype DX®.
Desde esta perspectiva, la utilizacion de este tipo de pruebas podria ayudar
a dismimuir la variabilidad en la préctica clinica.

5.3 Utilidad clinica de las pruebas

La utilidad clinica de las pruebas nos ayudaria a discriminar de manera cla-
ra entre las pacientes que tendrian mds o menos beneficios con la terapia
adyuvante. Este beneficio s6lo puede ser medido en términos de resultados
clinicos como la supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad,
toxicidad de la quimioterapia o calidad de vida.

No existe evidencia disponible que demuestre el impacto de las prue-
bas del Oncotype DX® y MammaPrint® en la morbilidad, mortalidad o cali-
dad de vida de los pacientes.

Actualmente, se estan realizando dos estudios clinicos aleatorizados
el TAYLORx y el MINDACT (Microarray for Node-Negative Disease may
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Avoid Chemotherapy) cuyos objetivos son aportar evidencia de tipo I sobre
la validez y utilidad clinica de las pruebas Oncotype DX® y MammaPrint®,
respectivamente. Ademads de estos estudios, en el caso del Oncotype DX® se
estd llevando a cabo un ensayo clinico aleatorizado en fase III (clinicaltrial.
gov NCT01272037) que incluye pacientes ER+, HER2-, con afectacién en
1-3 ganglios y con un IR <25 para valorar la administracion de quimioterapia
adyuvante en este grupo de pacientes.

En resumen, la utilidad de MammaPrint® y el Oncotype DX® como he-
rramientas en la toma de decisiones de tratamiento en pacientes con cancer
de mama precoz, es decir como herramienta predictiva para el tratamiento
individualizado, estd por demostrar y se espera que los ensayos en curso
mencionados anteriormente aporten resultados concluyentes sobre este as-
pecto.

La realizacion de las pruebas debe de ser considerada junto con la rea-
lizacién de los factores prondsticos clinicos utilizados de forma habitual con
el fin de disminuir en principio, la incertidumbre en aquellos casos en los
que ambos criterios coincidan aunque no en los que difieran. Queda por
establecerse de manera estandarizada la forma en que estas pruebas deben
usarse; si pueden llegar a utilizarse como herramienta tnica y suficiente o
combinarse con otros indices prondstico. En este ltimo caso también se
desconoce el peso que tendria frente a los otros factores pronéstico. Dentro
de este apartado, un estudio ha comparado la clasificacion de los pacien-
tes en grupos de riesgo mediante el IR del Oncotype DX® sélo y median-
te el IR integrado con otros factores clinico-patolégicos mostrando que la
integraciéon de Oncotype DX® y los factores clinico-patolégicos afinaba la
clasificacion de los pacientes reduciendo el nimero de pacientes de riesgo
intermedio, siendo éste el grupo donde mayor es la incertidumbre sobre el
posible beneficio de la quimioterapia (Tang et al.,2011).

5.4 Contextualizacidn

En la actualidad las pruebas genémicas (Oncotype DX® y MammaPrint®)
se estan utilizando junto a los indices clinico-patoldgicos en la toma de de-
cision de los tratamientos adyuvantes adecuados. El grupo de expertos de
la ESMO (European Society for Medical Oncology) (Aebi et al.,2010) y el
consenso de IMPAKT (/M Proving care and knowledge through translational
research) (Azim et al.,2013) recogen las pruebas gendmicas en sus informes
aunque encuentran que no se ha demostrado de forma concluyente la utili-
dad clinica de las mismas consideran que pueden ayudar a la hora de afinar
el riesgo de recurrencia.

92 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



De las dos pruebas s6lo MammaPrint® ha sido aprovada por la FDA
pero ni la ASCO (American Society of Clinical Oncology) en 2007 (Harris
et al., 2007), ni la Guia de Préactica clinica de la National Comprehensive
Cancer Network® en 2013 (NCCN, 2013), ni el grupo de trabajo de EGAPP
(Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention Working
Group) (EGAPP,2009), ni el Consenso Internacional de Expertos de St. Ga-
llen (Goldhirsch et al.,2011) la recogen en sus recomendaciones asumiendo
que tanto su utilidad clinica como su aplicaciéon adecuada estan todavia en
periodo de investigacion. Sin embargo, estas organizaciones recogen en sus
recomendaciones la prueba Oncotype DX® como ayuda a la hora de decidir
el beneficio de la quimioterapia en casos seleccionados.

Dentro del territorio espafol, segin informacién aportada por las
compafiias distribuidoras de las dos pruebas gendémicas en estudio, tres co-
munidades auténomas, Catalufia, Madrid y Pais Vasco, incorporaron en el
afno 2012 la financiacién del Oncotype DX® con cargo a la Seguridad Social,
posteriormente en febrero del 2013, también la Comunidad Valenciana se
incorpor6 a las CCAA anteriores en la financiacién de la prueba genémi-
ca. En este dltimo caso, también segtin la misma fuente, se ha aprobado un
programa de riesgo compartido en el que en los casos donde el IR sea >31
(alto riesgo de recurrencia de la enfermedad) y por lo tanto el sistema sa-
nitario debe asumir los gastos de la quimioterapia, Palex S.A. la compaiiia
distribuidora abonaria de forma trimestral el importe correspondiente a los
test de dichos pacientes. De esta manera la CCAA evita el doble gasto de
la prueba y la quimioterapia. Este programa, no es propiamente dicho un
programa de riesgo compartido aunque supone un atractivo desde el punto
de vista econdmico en caso de la financiacion de la prueba Oncotype DX®.
Por otra parte, la prueba genémica MammaPrint® también es financiada por
la Seguridad Social en las comunidades auténomas de Madrid, Catalufay C.
Valenciana. En estas comunidades se financia el conjunto de pruebas geno-
micas denominado Symphony (Agendia) que incluye las pruebas:

e MammaPrint®: para el prondstico de recurrencia.
e TargetPrint: para determinar el estatus ER/PR/HER?2.
¢ BluePrint: para la subtipificacién molecular.

En el territorio nacional el precio de Oncotype DX® es de 3.200€ y el
de Symphony (MammaPrint®, BluePrint y TargetPrint) es de 2.675€.

Las implicaciones econdémicas de las pruebas gendmicas para el siste-
ma sanitario son importantes a la hora de considerar su inclusion en la car-
tera de servicios del SNS. Si bien, la mayoria de los casos el cambio de trata-
miento basados en los resultados de Oncotype DX® eran cambios de terapia
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combinada de hormonoquimioterapia a sélo terapia hormonal. El estudio
realizado en el territorio espafiol por Albanell et al., 2012 sobre el impacto
del Oncotype DX® en la decision del tratamiento a seguir ha mostrado que
un tercio de los pacientes (32%) a los que se les ha hecho la prueba ha cam-
biado su terapia y en concreto del 32% de los cambios, el 21% correspondia
a cambios en los que se quitaba la quimioterapia dejando sélo terapia hor-
monal y el 11% correspondia a cambios en los que se afiadia quimioterapia
al paciente. Aunque el cambio neto era que se reducia en un 10% los pacien-
tes con quimioterapia, el hecho es que en 32% de los pacientes no estaba en
teoria recibiendo el tratamiento mas adecuado a su enfermedad, lo que se
traduciria en un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad en aquellos
pacientes que se pudieran beneficiar de la quimioterapia y no la recibieran
0 en un tratamiento innecesario con quimioterapia en pacientes que no se
van a beneficiar de ella, con los importantes efectos adversos que lleva aso-
ciados. En cuanto a su coste, Albanell et al., 2012 mencionan que aunque el
ahorro en la reduccién de los tratamientos con quimioterapia no fuera muy
importante, habria que considerar el ahorro que implicaria la adecuaciéon
de los tratamientos al reducir la tasa de recurrencia y por lo tanto los costes
derivados de las metdstasis evitadas.

En la actualidad, en los hospitales de las CCAA donde que se finan-
cia Oncotype DX® y MammaPrint®, las pruebas genémicas se realizan en
aquellos pacientes sin afectacion de ganglios linfaticos que presentan por
criterios clinico-patoldgicos un riesgo intermedio de recidiva ya que en estos
pacientes es donde existe una mayor incertidumbre sobre el beneficio que
supondria la administracion de quimioterapia. En el caso de Oncotype DX®
seglin datos aportados por la compaiiia Palex Medical SA (distribuidora en
Espana de Oncotype DX®) en un gran hospital suelen realizar la prueba
a 20-30 pacientes por afio, estos datos se corresponderian segin la misma
fuente en un 10% de los pacientes que cumplirian los criterios de seleccion
de la prueba.
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6. Conclusiones

MAMMAPRINT®

e El Mammaprint® es un factor pronéstico independiente en céncer de
mama precoz. No hay evidencia de su capacidad predictiva en pacien-
tes con cancer ER positivo tratados con tamoxifeno.

e La clasificacién del riesgo de los pacientes segin Mammaprint® y los
indices clinico-patolégicos ha mostrado entre un 27%-48% de discre-
pancias.

e La prueba gendmica ha reducido entre el 8% y el 20% el nimero de
pacientes considerados de alto riesgo en comparacion con el indice
clinico-patolégico Adjuvant! OnLine.

e Mammaprint® modificaba la decision del tratamiento adyuvante en pa-
cientes ER-positivo, HER2-negativo en el 18-29% de los casos, depen-
diendo de los indices clinico-patolégicos utilizados.

e Las evaluaciones econdmicas incluidas, aunque son pocas y con limi-
taciones, indicaron que es una alternativa eficiente frente a otras alter-
nativas y frente a Oncotype DX®, especialmente por la quimioterapia
evitada.

ONCOTYPE DX®

* Oncotype DX® es un factor prondstico y predictivo en cancer de mama
ER-positivo tratados con tamoxifeno.

e Se ha incrementado la utilizacién en los tdltimos afios de Oncotype
DX® en la practica clinica para la categorizacién de los pacientes por
riesgo de recaida.

* Oncotype DX® modificaba la decision de tratamiento adyuvante en el
30-32% de los casos. El cambio es mayoritariamente de tratamiento
combinado hormonoquimioterdpico a hormonoterédpico por lo que la
prueba suponia una reduccion del uso de la quimioterapia adyuvante.

e El impacto de la prueba sobre la decisién del tratamiento adyuvante
parece ser mayor en pacientes con afectacion ganglionar que en pa-
cientes sin ganglios afectados.
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e Las evaluaciones econémicas incluidas, mostraron también que este
test puede considerarse eficiente frente a las técnicas habituales.

e Es necesario esperar los resultados de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos, MINDACT y TAYLORX, que actualmente se estdn llevando a cabo
para poder establecer la utilidad clinica de las dos pruebas gendmicas.
Aunque dichas pruebas genémicas, MammaPrint® y Oncotype DX®, se
estdn ya utilizando en la practica clinica modificando la decisidon sobre
el tratamiento adyuvante.
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7 Recomendaciones

Hasta conocer la evidencia que puedan aportar los ensayos clinicos aleato-
rizados MINDACT y TAYLORX que actualmente se estan llevando a cabo
sobre la utilidad clinica del MammaPrint® y del Oncotype DX®, respectiva-
mente:

Podria considerarse la recomendacion de la prueba Oncotype DX® en
la ayuda a la decision terapéutica cuando existan dudas sobre la prescripcion
de quimioterapia en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos,
ER-positivo, HER2-negativo, sin afectacién ganglionar y con un riesgo in-
termedio de recurrencia segun los indices clinico-patoldgicos convenciona-
les. Se recomendaria la elaboracion de un registro que recoja la informacién
de la utilizacion del Oncotype DX® en dicha poblacién con el fin de aportar
evidencia sobre su utilidad concreta en el SNS.

No se recomendaria el MammaPrint® para su uso de forma genera-
lizada en el SNS al considerar que su utilidad clinica y su uso adecuado se
encuentran atn en periodo de investigacion, aunque los pocos estudios de
evaluacion econdmica muestran que podria ahorrar costes. Se recomendaria
su utilizacién siempre y cuando se realice dentro de un estudio de investi-
gacion.
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Anexos

Anexo 1: Estrategias de busqueda
Ovid-MEDLINE para MammaPrint® (2011 hasta 1° semana mayo 2013)

1 exp *Breast Neoplasms/
2 exp *Neoplasm Metastasis/

((breast* or mamma®*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or ma-
lign* or metasta* or carcinoma?)).ti,ab.

4  or/l-3
MammaPrint*.af.

(70* adj3 (signature* or “prognosis signature” or “prognostic signa-

6 ture”)).af.
Sor6
8 4and7

limit 8 to yr="2011 -Current”

EMBASE para MammaPrint® (hasta 9 de mayo de 2013)

‘breast cancer’/exp

breast*:ab,ti OR mamma®*:ab,ti AND (cancer*:ab,ti OR tumor$:ab,ti OR
tumour$:ab,ti OR neoplas*:ab,ti OR malign*:ab,ti OR metasta*:ab,ti OR
carcinoma$:ab,ti)

10R2

MammaPrint* OR 70* NEAR/3 (signature* OR ‘prognosis signature’ OR
‘prognostic signature’)

30R4

AND [medline]/lim

5NOT 6

AND (2011:py OR 2012:py OR 2013:py)
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WOS-SCI-Expanded para MammaPrint® (2011 hasta mayo de 2013)

TS=((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or
malign*or metasta* or carcinoma?)) or TI=((breast* or mamma*) and
(cancer* or tumo?r? or neoplas* or malign* or metasta* or carcinoma?))

TS=(MammaPrint*) or TI=(MammaPrint*)

TS=(70 near (signature* or “prognosis signature” or “prognostic signatu-
re”)) or TI=(70 near (signature* or “prognosis signature” or “prognostic
signature™))

OR2
AND 1

Ovid-MEDLINE para Oncotype DX® (2011 hasta 1° semana mayo 2013)

1 exp *Breast Neoplasms/
2 exp *Neoplasm Metastasis/

((breast* or mamma®*) and (cancer® or tumo?r? or neoplas* or ma-
lign* or metasta* or carcinoma?)).ti,ab.

or/1-3

oncotype*.af.
recurrence score*.ti,ab.
(21 gene or 21gene).ti,ab.
6 or 7 (457)

O o0 N O B

or/5-8
10 4 and 9
11 limit 10 to yr="2011 -Current”
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EMBASE para Oncotype DX® (hasta 9 de mayo de 2013)

‘breast cancer’/exp

breast*:ab,ti OR mamma®*:ab,ti AND (cancer*:ab,ti OR tumor$:ab,ti OR
tumour$:ab,ti OR neoplas*:ab,ti OR malign*:ab,ti OR metasta*:ab,ti OR
carcinoma$:ab,ti)

10R2

oncotype* OR 21$gene’ OR 21gene’ OR recurrence NEAR/2 score*
3 AND 4

AND [medline]/lim

5SNOT 6

7 AND (2011:py OR 2012:py OR 2013:py)

WOS-SCI-Expanded para Oncotype DX® (2011 hasta mayo de 2013)

TS=((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or
malign*or metasta* or carcinoma?)) or TI=((breast* or mamma*) and
(cancer* or tumo?r? or neoplas* or malign* or metasta* or carcinoma?))

TS=(oncotype*) or TI=(oncotype*)

TS=(21 near/1 gene) or TI=(21 near/1 gene)

TS=(recurrence score*) or TI=(recurrence score*)

3AND 4

20R5

1 AND 6

#7 Databases=SCI-EXPANDED, CPCI-S Timespan=2011-2013
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Anexo 2: Resultados de la busqueda en las otras

bases de datos

Estudios localizados en cada base de datos consultada

Base de datos Fecha

Cochrane

e 03/05/2013

CRD 03/05/2013

Trip database ~ 03/05/2013

Medline
(OVID)

Pre-Medline
PubMed

Embase
WOS

Medline
(OVID)

Pre-Medline
PubMed

Embase

WOS

Busqueda

“MammaPrint or 70-gene prog-
nosis signature or oncotype or
21-gene recurrence score assay”’

“MammaPrint or 70-gene progno-
sis signature or Oncotype DX® or
21-gene recurrence score assay’”’

“MammaPrint or 70-gene prog-
nosis signature or oncotype or
21-gene recurrence score assay’”’

MAMMAPRINT (Ver anexo 1)

MAMMAPRINT (Ver anexo 1)

MAMMAPRINT (Ver anexo 1)
MAMMAPRINT (Ver anexo 1)

Oncotype DX® (Ver anexo 1)

Oncotype DX® (Ver anexo 1)

Oncotype DX® (Ver anexo 1)
Oncotype DX® (Ver anexo 1)

Resultados

23

6 HTA
SEE
9EC

20
SIEIE
12 HTA

102

39

47

123
67

89

82

207
147

TOTAL = 145 referencias procedentes de las bisquedas de estudios sintesis

801 referencias de estudios para la actualizacion de la RS de Ward

etal.,2012

EE: Evaluaciones Econémicas, HTA: Informes de Evaluacién de Tecnologias,

EC: Estudios Clinicos
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Anexo 3: Estudios de sintesis identificados en la

busqueda

Informes de evaluacion de tecnologias identificados (HTA)

Informe

NHS, 2008

National

Horizon Scanning
Centre, 2008

AETSA, 2010
(Oncotype DX®)

AETSA, 2010
(MammaPrint®)

HSAC, 2010

Lain Entralgo ,
2010

Blue Cross Blue
Shield, 2010

Ontario, 2010

AHRQ, 2011

HealthPACT,
2012

Ward et al.,
2011 ScHARR,
University of
Sheffield*

Tipo de Informe

Sintesis de evidencia

Sintesis de evidencia

Sintesis de evidencia
Sintesis de evidencia

Informe de evalua-
cién (RS)

Informe de Evalua-
cion (RS)

Informe de
Evaluacion

Informe de
Evaluacién

Sintesis de evidencia

Sintesis de evidencia

RS

Fecha de
Busqueda

2008
2008

Septiembre
2009

Febrero
2009

Diciembre
2009

Mayo 2010

2010

Marzo 2010

Febrero
2011

Mayo 2011

Mayo 2011

Prueba gendémica
valorada

Oncotype DX®

Oncotype DX®

MammaPrint®

Oncotype DX®™,
MammaPrint® and
HOXB13:IL17BR

AmpliChip CYP450R,
Oncotype DX® y Mam-
maPrint®

Oncotype DX® (en
cancer de mama con
nédulos afectados)

Oncotype DX®

Muiltiples test (Oncotype
DX®, MammaPrint®, ...)

Muiltiples test (Oncotype
DX®, MammaPrint®, ...)

Muiltiples test (Oncotype
DX®, MammaPrint®, ...)

*RS que aporta la evidencia al HTA del NICE con fecha de publicacioén prevista

septiembre 2013.

HSAC: Health Services Assessment Collaboration
AETSA: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
NHS: National Health Service
HSAC: Health Services Assessment Collaboration

AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality’s
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Anexo 4: Evaluacion CASPe eficiencia.

Retel Crespo  Paulden
Guia CASPe para evaluaciones econémicas et al. et al. etal.
2013 2013 2013
1 [,ES'[E'I b%en definida la pr'e/gun- Sf Sf Sf
ta u objetivo de la evaluacién?
A: Validez pregun-
tas de eliminacién 2. ¢Existe una descripcion sufi-
ciente de todas las alternativas Si Si Si
posibles y sus consecuencias?
3. (Existen pruebas de efecti-
vidad, de la intervencién o del St St Si
programa evaluado?
4. ;(Los efectos de la/s interven-
cidn/es se .1dent1ﬁcan y se valo- si si sf
ran o consideran adecuadamen-
Evaluacién costes €7
y consecuencias 5 1 o5 costes en que se incurre
ppr la/s 1nterYen010n/es se iden- si si si
tifican, se miden y se valoran
adecuadamente?
6. ;/Se aplican tasas de descuen-
to a los costes de la/s interven- Si SI SI
cion/es? ;y a los efectos?
7 (Cudles son los resultados de  Euros/ Euros/ Libras/
la evaluacion? AVAC AVAC AVAC
B. Resultados
8. ;(Se realizé un andlisis ade- 2 p p
SI ST ST
cuado de sensibilidad?
9. (Seria el igual - 2 p .
(,Sel‘lf'l e programa. igualmen sf sf Sf
te efectivo en tu medio?
C. {Ayudan los
resul'tados en tu 10. ¢Serian los costes traslada- NO si NO
medio? bles?
11. ; Vale la pena trasladarlos? SI Si SI
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