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Puntos clave

1.Los arrays o microarrays de expresion permiten un rapido anali-
sis del patrén de expresion de miles de genes en un dnico ensayo.
MammaPrint® es un microarray que analiza la expresion 70 genes,
estimando el beneficio de la quimioterapia en cada paciente afectado
con carcinoma de mama (medicina personalizada).

2.La decision de administrar o no quimioterapia adyuvante a pacientes
con cancer de mama se fundamenta en el riesgo estimado de recidiva.
Para ello los oncélogos disponen de algoritmos basados en criterios
clinico-patoldgicos, pero las pruebas basadas en firmas genéticas,
como MammaPrint®, podrian convertirse en una herramienta adi-
cional en la medida en que permitan una estimacién mas certera del
prondstico.

3.El objetivo de este informe fue valorar la validez clinica y analitica
de MammaPrint® para determinar el riesgo individual de recaida
del cancer de mama en determinados pacientes. Como resultado,
MammaPrint® podria disminuir la necesidad de tratamientos con
quimioterapia y sus efectos secundarios.

4.La evidencia existente sobre la validez analitica de MammaPrint®
fue escasa. Un tnico trabajo analizé la reproducibilidad de la prueba,
presentando resultados que apoyaban la fiabilidad y la validez de la
metodologia.

5.La evidencia publicada apoya la asociacién entre MammaPrint® y el
riesgo de metdstasis a los 5-10 afios, siendo mejor predictor de riesgo
de recurrencia del tumor a distancia que otras caracteristicas tumo-
rales o sistemas prondsticos con base clinica. Sin embargo, no existe
evidencia que permita extraer conclusiones sobre la utilidad clinica
del anélisis mediante MammaPrint®, en los pacientes en los que se
augura a priori un beneficio de la quimioterapia.

6.Asimismo, atin no se conoce la aplicabilidad clinica de los resultados
obtenidos de MammaPrint® en grupos de pacientes tratados de
manera homogénea, siendo dificil la decisiéon de desestimar la qui-
mioterapia en los casos para los que el array predice un bajo riesgo
de metdstasis.

7. Estas cuestiones podrian resolverse con el ensayo clinico MINDACT,
puesto en marcha en 2006 y que finalizard en 2016.
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Executive summary

Title: Mammaprint®

Authors: Marta Cuadros Celorrio, Aurora Llanos Méndez, Romdan Villegas
Portero

Key points:

1. Arrays or microarrays for gene expression profiling allow a fast analy-
sis of the expression levels of thousands of genes in a single laboratory
test. MammaPrint® is a microarray that analyses the expression of 70
genes, estimating the benefit of chemotherapy in each patient affected
with breast cancer (personalized medicine).

2.The decision whether to administer adjuvant chemotherapy to pa-
tients with breast cancer is based on the estimated risk of recurrence.
For this decision oncologists have algorithms based on clinical-pa-
thological criteria, but the tests based on genetic signatures, such as
MammaPrint®, could become additional tools for the more accurate
estimation of the prognosis.

3.The objective of this report was to assess the clinical and analytical va-
lidity of MammaPrint® to determine the individual risk of recurrence
of breast cancer in particular patients. As a result, MammaPrint®
could reduce the need for treatments with chemotherapy and its
secondary effects.

4.Evidence on the analytical validity of MammaPrint® was scarce. Only
one report analysed the reproducibility of the test, presenting results
that supported the reliability and the validity of the methodology.

5.The published evidence supports MammaPrint® results as being a
better predictor of risk of metastasis at 5-10 years than tumour cha-
racteristics or clinically based prognostic systems. Nevertheless, there
is no evidence that allows conclusions to be drawn on the clinical
utility of the MammaPrint® analysis in those patients for whom the
benefit of chemotherapy is augured a priori.

6.Also, the clinical applicability of the results obtained with
MammaPrint® in groups of patients treated in a homogenous way is
unknown, it being a difficult decision to reject chemotherapy in those
cases for which the array predicts a low risk of metastasis.

7. These questions could be resolved with the MINDACT clinical trial,
started in 2006 and which will finalize in 2016.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

MammaPrint®.

Descripcion de la tecnologia

Las pacientes que se encuentran en un mismo estadio de cdncer de mama
pueden responder y evolucionar de forma muy diferente a un mismo trata-
miento. No siempre es posible clasificar correctamente los tumores de mama
basdandose en el comportamiento clinico de los indicadores de la capacidad
para generar metdstasis como, por ejemplo, la afectacién ganglionar o el
grado histolégico.

MammaPrint® es una prueba diagndstica in Vitro que clasifica los
pacientes en dos grupos de riesgo, en funcién de los niveles de expresion del
ARN (4cido ribonucleico), usando un microarray en el que se encuentran
fijadas secuencias de 70 genes seleccionados por su relacion con el prondsti-
co de la neoplasia de interés. MammaPrint® mide los niveles de expresion
de cada gen en una muestra de tumor de mama y emplea un algoritmo para
determinar si el paciente tiene un riesgo alto de desarrollar metéstasis a lo
largo de 10 afios (probabilidad de 50%) o bajo (probabilidad entre 10% y
15%), con la finalidad de determinar la necesidad y adecuacion de la indi-
cacion de quimioterapial?.

La principal limitacién de este tipo de andlisis radica en el método
de almacenamiento de la muestra, que debe ser congelada nada maés ser
obtenida para evitar la degradacién del ARN. El ARN debe ser enviado al
laboratorio de Agendia B.V. en Holanda, estando los resultados disponibles
en un plazo de una semana?.

Estado de desarrollo de la tecnologia

MammaPrint® recibié la marca CE por parte de la Comunidad Europea en
2005y fue el primer diagndstico in vitro de indice multivariable IVDMIA)
en conseguir la autorizacion de la FDA (Food and Drug Administration)
para su comercializacion en febrero de 2007'.
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MammaPrint® es comercializado por la compaififa Agendia B.V.
(Amsterdam, Holanda) y distribuido en Espafia por Ferrer in Code?. El
servicio de hibridacion y andlisis puede realizase en el propio laboratorio
de Agendia B.V. o en dos de los laboratorios referencias ubicados en los
Estados Unidos de América.

Difusion

No se disponen de datos sobre su difusion en el Sistema Nacional de Salud.

Tecnologias alternativas

La recomendacion de usar tratamientos adyuvantes en un paciente con can-
cer de mama es compleja y depende de la evaluacién del riesgo de recaida,
muerte y caracteristicas del enfermo. Existen varios sistemas ttiles para la
estadificacion de los tumores de mama en relacion a la prediccion de las
recaidas y beneficio de la terapia adyuvante en estos pacientes:

e Panel internacional de consenso de St. Gallen sobre el tratamiento
inicial del cancer de mama (St. Gallen Guidelines)
1°. Las Conferencias Oncolégicas de St. Gallen se vienen celebrando
desde 1978 y han facilitado que un panel de expertos alcance un
consenso y desarrollen una serie de directrices y recomendacio-
nes para el tratamiento inicial del cdncer de mama en base a las
ultimas investigaciones. Han definido categorias de riesgo (bajo,
intermedio y alto) en pacientes con ganglios negativos.
2°. En las pacientes de bajo riesgo no se indica tratamiento adyuvan-
te, ya que el riesgo de recaer en 10 afios es inferior al 10%. En
cambio, las pacientes de alto riesgo deben recibir estas terapias
sistémica, quimioterapia y/u hormonoterapia, ya que el riesgo de
recaida es similar a los pacientes axila positiva’.

e Conferencia de Consenso auspiciada por el National Institute of
Health (NTH)
1°. Los NIH Statements son elaborados por un panel independiente
de expertos, considerando presentaciones realizadas durante la
sesion por los investigadores que trabajan en aspectos relaciona-
dos con las cuestiones consenso*.
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2°. Clasificacién con Adjuvant! Online

3° Adjuvant! es un modelo informatico que puede ser utilizado para
predecir objetivamente el beneficio de la terapia sistémica adyu-
vante en mujeres con carcinoma de mama en etapas [ y II°.

e Indice Pronéstico de Nottingham (IPN)

1°. El Indice Pronéstico de Nottingham (IPN) se calcula consideran-
do el tamano tumoral, grado y ganglios linfaticos afectos®.

2° IPN= Tamaifio (cm) x 0,2 + grado (I-III) + puntuacién de ganglios
linfaticos (1-3 de acuerdo con estadio A-C), modificado después
de muestreo de cuatro ganglios axilares inferiores junto con un
muestreo de ganglios mamarios internos, s6lo para tumores loca-
lizados en la region medial. El estadio A significa no afectacién
de ganglios regionales; el estadio B, afectacion de <3 ganglios axi-
lares o afectacion de los ganglios mamarios internos y el estadio
C >3 ganglios axilares o afectacion tanto de ganglios mamarios
internos como axilares.

Por otro lado, para validar los resultados de MammaPrint® se po-
drian emplear otras técnicas moleculares, como la RT-PCR cuantitativa y
Northern blot. Estas técnicas permiten determinan los niveles de ARN de
un gen concreto por lo que se tendrian que realizar 70 reacciones diferen-
tes, una para cada gen incluido en MammaPrint®, y presentan los mismos
inconvenientes de MammaPrint® al trabajar con ARN. Sin embargo, en el
contexto clinico no existe un estdndar definitivo para los perfiles de expre-
sion que permita directamente comparar sensibilidad y especificidad’.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Diagnoéstico.

Ambito de aplicacién de la tecnologia

Hospitalario.

Indicaciones

La prueba estd indicada para pacientes con cancer de mama menores de
61 afios, con estadio I 6 11, tamafio tumoral =5 cm y que no tienen ningtin
ganglio afectado.

De acuerdo a la informacion recogida por la compaiifa distribuidora
(Ferrer in Code), MammaPrint® va dirigido a pacientes con cancer de mama
que cumplan los siguientes requisitos

e Estadio I con receptor de estrégeno positivo o negativo.
e Estadio II con receptor de estrégeno positivo o negativo sin células
tumorales en los ganglios linfaticos.

Los tumores en estadio III (localmente invasivo) o estadio 1V
(cancer metastasico) quedan excluidos como indicacién del test con
MammaPrint®.

El cancer de mama es el tumor maés frecuente entre las mujeres, con
aproximadamente 1.151.000 nuevos casos al afio (22,7% del total de la pobla-
cion femenina). Considerando ambos sexos es el tipo de tumor mds frecuente
en el mundo después del cancer de pulmoén. Su incidencia aumenta en los
paises con mayor nivel econémico. Mas de la mitad de los casos se diagnos-
tica en los paises desarrollados, 370.000 casos al aiio en Europa (31,3%) y
230.000 en Norteamérica (20%). En la Unién Europea la probabilidad de
desarrollar un cdncer de mama antes de los 75 afios es del 8 %®.

En Espafa se diagnostican alrededor de 16.000 nuevos canceres de
mama al afio, lo que representa casi el 30% de todos los tumores del sexo
femenino en nuestro pais. La mayoria de los casos se diagnostican entre los
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45 y los 65 afos. Su incidencia es una de las mas bajas de Europa aunque el
ndmero de casos nuevos aumenta lentamente tanto en nuestro pais como en
el resto del mundo, probablemente debido al envejecimiento de la poblacion
y a un diagndstico cada vez mas precoz. Se estima que el riesgo de sufrir
cancer de mama es de 1 de cada 8 mujeres®.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias emergen-
tes son:

e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las existen-
tes, con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

e Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias
detectadas.

e Aportar informacién actualizada que ayude a la toma de decisiones
en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Los objetivos especificos se centraron en determinar la validez clinica

y analitica de MammaPrint® para determinar el riesgo individual de me-
tastasis en determinados pacientes con cancer de mama.

MAMMAPRINT® 25






Material y Métodos

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura. La metodologia se basé en una busque-
da estructurada en bases prefijadas, lectura critica de la literatura localizada,
sintesis de los resultados y valoracién de los mismos en relacion al contexto
del Sistema Sanitario Publico.

Busqueda bibliografica

La busqueda se centré en localizar informes de evaluacidn, revisiones
sistemadticas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohortes y es-
tudios de pruebas diagndsticas que describan los resultados del sistema
MammaPrint®.

Estrategia de busqueda. Se disefiaron estrategias de busquedas
(Anexo 1) para la base de datos referencial MedLine y el metabusca-
dor Tripdatabase, que fueron consultadas sin limite de fecha (hasta el
10 de febrero de 2009). Ademads se examinaron Centre for Reviews and
Dissemination (CRD HTA Database), ECRI Institute, Cochrane Library
para localizar informes de evaluacién y revisiones sistematicas ademads de
la Food and Drug Administration (FDA).

Criterios de inclusion/exclusion

Para la seleccion de los estudios se definieron los siguientes criterios
de inclusion:

e Poblacion: pacientes con carcinoma de mama.

e Intervencion: MammaPrint®.

e Comparacion: otros sistemas prondstico estandares (validez clinica)
y/o técnicas moleculares (validez analitica).

e Resultados: validez de la prueba (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo, cocientes de probabilidad), limite de
deteccion, reproducibilidad o resultados clinicos (mortalidad, mor-
bilidad, tiempo libre de metéstasis).

¢ Idioma: espafiol e inglés.
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Asimismo se eliminaron: series de casos sin grupo control, revisiones
de tipo descriptivo narrativo, trabajos con animales, estudios “in vitro”,
protocolos, encuestas, cartas al editor, comentarios y comunicaciones a
congresos.

Lectura critica

Se realiz6 una lectura critica de los articulos seleccionados para valorar la
calidad metodoldgica, para ello se utilizaron los criterios CASPe (Critical
Appraisal Skills Programme Espariiol) para pruebas diagndsticas y las reco-
mendaciones de INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assesment) para revisiones sistematicas.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Se localizaron 75 documentos sin duplicados procedentes de todas las bases
de datos empleadas (Figura 1). Se realiz6 una primera seleccion sobre titulo
y resumen, descartandose inicialmente 53 documentos por no cumplir con los
criterios de inclusién o por cumplir con alguno de los criterios de exclusion
(Anexo 2). A continuacion se leyo el texto completo de 22 documentos. Tras la
lectura de los mismos se eliminaron 12. Finalmente se evaluaron 10 trabajos.

Articulos identificados usando estrategias
de busqueda

v

Tripdatanase: 7 MEDLINE: 69 ECRI: 1 Cochrane Library: 0
Center for Reviews and Dissemination (CDR): 1

v

Bases de datos (sin duplicados): 75

Excluidos: 53
e Otro objetivo: 12
e Revisiones narrativas, editoriales,
etc.: 19
e Poblacién diferente a la
estudiada: 22

Y

A

Texto completo: 22

Excluidos: 12
e Otro objetivo: 10
e Revisiones narrativas,

A\

editoriales, etc.: 2

Y
10 DOCUMENTOS
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Eficacia, efectividad y seguridad

Resultado de la busqueda bibliografica

El tipo de documentos incluidos en esta revision sistematica fueron: 7 articu-
los originales®'®, 1 revision sistemdtica'® y 2 trabajos de sintesis de evidencia
cientifica!”'® (Anexo 3).

Revision sistematica

El objetivo de la revision sistemdtica'® fue recopilar la evidencia cientifica
disponible en cuanto a validez y utilidad de las pruebas prondsticas del cancer
de mama basadas en los perfiles de expresion: MammaPrint®, Oncotype®
y H/I®. Seleccionaron estudios publicados en inglés que trataron sobre la
seguridad en el prondstico y el beneficio en la prediccion del tratamiento.
Se obtuvieron los datos clinicos de los pacientes y de los tumores de mama.
Todos los trabajos mencionados en esta revision fueron incluidos en la pre-
sente investigacion, excepto el trabajo original de van’t Veer et al. (2002) por
ni cumplir los criterios de inclusién®.

Se utiliz6 el listado de comprobacion para revisiones sistematicas de
INHATA para valorar la calidad metodolégica de la revisiéon. De acuerdo a
los criterios INHATA, la calidad de este trabajo fue baja. Aunque se traté un
tema claramente definido (poblacién de estudio e intervencion realizada) y
se identificaron los trabajos mas relevantes, no se llevé a cabo una evaluacion
de la calidad de los articulos.

Se observo una excelente reproducibilidad de la técnica de microarrays,
en cuanto a los protocolos de trabajo (hibridacion y escaneado), sitio de
hibridacién y tiempos!!22. El marcaje del ARN fue el factor que mas con-
tribuy6 a la variabilidad inter-laboratorio, aunque los resultados de la firma
genética de 70 genes fueron consistentes (p<0,05) entre los laboratorios®.

En cuanto a la validez clinica, esta revisiéon recuperd y explicé cro-
nolégicamente los trabajos que utilizaron tanto la firma genética original
de 70 genes como la version comercial, MammaPrint®. El primer estudio,
que validé los primeros resultados de Veer et al. (2002)%, present6 el grupo
prondstico, tamafio tumoral y quimioterapia adyuvante como los mejores
predictores de metastasis. De este modo, pacientes con una firma genética de
prondstico desfavorable tuvieron un riesgo mayor de desarrollar metastasis
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(HR: 4,6 [1C96%=2,3-9,3]"*. Posteriormente, Glas et al. (2006) reanalizaron
145 pacientes usando la versién comercial MammaPrint®. Se obtuvieron
resultados similares aunque un 9% de los pacientes fueron clasificados en
categorias distintas. Para validar los resultados se coordiné un estudio multi-
céntrico europeo con 302 pacientes con cadnceres de mama, no tratados con
quimioterapia o tamoxifeno y provistos de seguimiento clinico. Los riesgos
de metéstasis estimados para esta poblacion (HR ajustado 4,6 versus 2,1)
fueron menores que los observados en el trabajo de Van de Vijver (2002)*.
Los autores concluyen que MammaPrint® podria aportar beneficios al
diagnéstico y tratamiento del cancer de mama. Sin embargo, se requiere de
mads estudios para mejorar su capacidad prondstico, caracteristicas de los pa-
cientes susceptibles de ser beneficiarios de esta tecnologia y como incorporar
esta prueba en el drbol de decision del tratamiento del cidncer de mama.

Trabajo de sintesis de evidencia cientifica

Se recuperaron dos trabajos de sintesis de evidencia cientifical”!*:

El primero de los documentos localizados fue un informe del National
Horizon Scanning Centre. Se basé en la informacién disponible en el momen-
to de la investigacién (septiembre de 2007), estando limitado por el tiempo
y la bisqueda bibliografica. Localizaron cuatro trabajos (Veer et al.19, Van
de Vijver et al.'*, Buyse et al.'' y el ensayo clinico MINDACT?! de los cuales
extrajeron los resultados. Estos estudios fueron igualmente incluidos y ana-
lizados en la presente investigacion.

El segundo de los trabajos, realizado por el ECRI Institute, recogio
informacion sobre el tipo de tecnologia, indicaciones, regulacién, estado de
difusion, distribuidores, precio, datos del incidencia/prevalencia del cancer
de mama y ensayos clinicos en curso'®. Los autores concluyen que no existen
suficientes estudios que permitan sacar conclusiones acerca de la utilidad cli-
nica de MammaPrint® en la ayuda en la toma de decisiones del tratamiento
basada en la probabilidad de recurrencia de cdncer de mama, respecto a la
indicacién de quimioterapia para pacientes afectados con cancer de mama
en fase inicial, menores de 61 afios, con ganglios negativos y receptor de
estrogenos positivo o negativo.
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Articulos originales

Descripcion de los estudios

Los primeros trabajos publicados utilizaron la firma genética original de 70
genes!124 mientras que los mas recientes emplearon la versién comercial
MammaPrint®?10:13.15,

Validez analitica

La concordancia entre estos dos dispositivos fue analizada por Glas et al.
(2006)2. Este trabajo compar6 el desarrollo del mini-array personalizado
MammaPrint®, que detalla la firma genética a partir de 70 genes, con los
resultados obtenidos del microarray original de 25.000 oligonucle6tidos {12}.
Se procesaron tumores de mama congelados procedentes de dos estudios
anteriores!* y se compararon los resultados de MammaPrint® en el pronds-
tico de pacientes con cancer de mama con los obtenidos por el microarray
original. Ademds, se analiz6 la reproducibilidad de la técnica de microarrays
en cuanto a los protocolos de trabajo (hibridacién y escaneamiento), sitio
de hibridacién y tiempos. En el contexto clinico no se ha validado suficien-
temente la existencia de perfiles de expresion que permitan directamente
comparar sensibilidad y especificidad’.

Validez clinica

Varios estudios actualizaron los datos de supervivencia de las poblaciones
utilizadas previamente por Veer et al. (2002)" y van de Vijver et al. (2002)™.
Por otro lado, el trabajo de Buyse et al. (2006)!! clasificé los tumores de
acuerdo a la firma genética de 70 genes y a Adjuvant Online!. De acuerdo a
los criterios genéticos y clinicos, se dividieron los pacientes en cuatro grupos:
ARG (alto riesgo genético), BRG (bajo riesgo genético), ARC (alto riesgo
clinico) y BRC (bajo riesgo clinico). Los autores sélo realizaron un analisis
descriptivo en funcién de esta clasificacion.

La utilidad clinica de MammaPrint® en el prondstico de los pacien-
tes asignados a quimioterapia fue determinada comparando con guias de
préctica clinica estdndares, como St. Gallen Guidelines, Indice Pronéstico de
Nottingham (IPN) y Adjuvant Online!.
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Calidad de los estudios incluidos

De acuerdo a los criterios CASPe, los articulos originales recuperados en
esta revision sistematica fueron clasificados de alta calidad metodoldgica.
Los principales problemas metodolégicos estuvieron relacionados con la
falta de estudios prospectivos y aleatorizados. Sélo un estudio fue pros-
pectivo’, el resto utilizé muestras de tumores de mama congeladas en afios
anteriores.

Se describieron las caracteristicas de los pacientes de forma adecuada
aunque estas fueron diferentes entre los estudios incluidos, dificultando la
generalizacion de los resultados. No obstante, la mayoria de los pacientes
presentaron tumores de mama en estadios iniciales, ganglios linfaticos no
afectos y con una media de seguimiento entre 14 meses y 13 afios. El nimero
de pacientes estuvo entre 123 y 427.

Los investigadores que interpretaron la prueba a estudio no tuvieron in-
formacion sobre los resultados clinicos de los pacientes en tres trabajos®!%13,

Los resultados de los estudios retrospectivos fueron utiles para estable-
cer la validez clinica de MammaPrint®. Sin embargo, no proporcionaron el
tipo de informacion necesaria para determinar si el resultado de la prueba
afectaba en la toma de decisiones acerca del tratamiento a establecer en los
pacientes.
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Principales resultados

Validez analitica

Glas et al. (2006)'? describieron el desarrollo de MammaPrint®, generado a
partir de un microarray de 25.000 oligonucle6tidosy analizaron su uso como
herramienta prondstica. Para determinar la reproducibilidad del método
compararon los resultados de MammaPrint® con los anteriormente publi-
cados por Veer ef al.' y van de Vijver et al.'*, analizando para ello la misma
poblacion estudiada por estos autores.

Calcularon la probabilidad de permanecer libre de metéstasis de acuer-
do al pronéstico dado por MammaPrint® (buen prondstico vs. mal prondsti-
co) y a continuacion lo compararon con los datos anteriormente publicados
por Veer et al.” y van de Vijver et al.**, obteniendo una excelente correlacion
(r= 0,92 p<0,0001; r= 0,88 p<0,000, respectivamente).

Confirmaron que el pronéstico dado por MammaPrint® no variaba con
el tiempo, para ello amplificaron e hibridaron 49 muestras por segunda vez
(r=0,995), dos muestras con una diferencia de 12 meses (desviacion estan-
dar= 0,028) y analizaron 40 veces una muestra durante 4 meses (desviacion
estandar= 0,028).

Tabla 2. Resultados del estudio de validez analitica

Autor Poblacion Metastasis a los 5 afos IC95%

MammaPrint®  Firma genética Correlacion

78 pacientes de r=0,92
OR: 13,95[3,9-44] OR: 15,95 [2,1-19]
Veer p<0,0001
Glas, 2006™ 145 pacientes 0.88
r=0,
ganglios HR: 5,6 [2,4-7,3] HR: 5,5 [2,5-12,2]
. p<0,0001
negativos

HR: hazard ratio

IC: intervalo de confianza

OD: odds ratio

r: coecifiente de correlacion de Pearson

Validez clinica

MammaPrint® fue clinicamente estudiado en varios estudios
retrospectivos!® y uno prospectivo’. Estos estudios trataron de determinar
las medidas de la validez de la prueba, incluyendo (Tabla 3):
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¢ El analisis de la proporcion de pacientes que estaban libres de
metastasis o vivos durante el periodo de seguimiento después de la
cirugia, mostré resultados favorables en el grupo de bajo riesgo con
respecto al grupo de alto riesgo.

— En el grupo de buen prondstico, entre un 98%' y un 85,2%*
estuvieron libres de metastasis durante su periodo de segui-
miento, con un porcentaje de supervivencia de entre un 99%
(5 afios) y un 94% (10 afios)*.

— Enel grupo de mal pronéstico entre un 80%** y un 50%° estu-
vieron libres de metdstasis durante su periodo de seguimiento.
El porcentaje de supervivencia estuvo entre un 88%" y un
51%"°.

e Analisis de la existencia de una relacion estadisticamente signifi-
cativa o no entre los resultados de MammaPrint® y el riesgo de
metastasis y/o supervivencia.

— Los riesgos estimados para presentar metdstasis en el grupo
de mal prondstico versus buen prondstico oscilaron entre
5,7 (IC95%=1,6-20) para un seguimiento de 5,8 afos'’y 2,32
(IC95%=1,35-4,00) para un seguimiento de 13,6 anos'..

— La probabilidad de supervivencia asociada a la firma de mal
prondstico versus buen prondéstico varié entre 10,7 (1C95%=3,9-
30)"% 2,79 (IC 95%=1,60-4,87) a los 10 afios'!.

¢ Analisis multivariante para establecer el valor pronostico indepen-
diente de MammaPrint®:

— Comparando los resultados de MammaPrint® con las medidas
estandar de prediccidn del riesgo tales como tamafo tumoral,
receptor de estrogenos, estado del oncogen HER?2, etc.

o Un tnico trabajo (van de Vijver et al.) cotejé las variables
edad, afectacién ganglionar, didmetro tumoral, invasion
vascular, expresion del receptor de estrogenos, mastectomia,
quimioterapia y tratamiento hormonal con MammaPrint®.
El analisis multivariable identific6 como factores pronos-
tico de recurrencia independientes MammaPrint® [OR:
4,6 (1C95%: 2,3-9,2)], didmetro tumoral y el no uso de
quimioterapia'®.

— Comparando los resultados de MammaPrint® frente a los es-
tandares clinicos de St. Gallen Guidelines, Indice Prondstico
de Nottingham, Adjuvant Online!, NIH consensus criteria y/o
Dutch CBO Guidelines.
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o La comparacién de los distintos sistemas predictores de
metdastasis y supervivencia presenté MammaPrint® como
el mas fuertemente asociado (con valores de HR entre 5,7
para determinar el riesgo de metdstasis y 7,2 para riesgo de
supervivencia a los 5 afios)!*"* o uno de los mejores factores
pronésticos independientes!.

0o MammaPrint® fue el segundo sistema mas sensible (0,96
[1C95%=0,86-0,99]; 0,84 [1C95%=0,73-0,92]) y especifico
(0,42 [IC95%=0,36-0,48]; 0,42 [ICI5%=0,36-0,48]) para pre-
decir metastasis a los 5 afios y supervivencia a los 10 afios,
respectivamente'®. St. Gallen fue el método mas sensible
mientras que IPN fue el mas especifico.

Ademds, el estudio prospectivo® mostré el porcentaje de discordancia
en la clasificacion obtenida con el MammaPrint® y las diferentes guias de
evaluacion de riesgo clinico-patolégico, que oscil6 entre el 27% (1C95%:
23-31; kappa=0,45) de discordancia con el IPN y el 39% (IC95%: 34-44;
kappa=0,23) con el St. Gallen Guidelines.
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Estudios en marcha

MINDACT (Microarray In Node Negative Disease May Avoid Chemotherapy)

Actualmente esta en curso un ensayo clinico prospectivo multicéntrico
(fase IIT) que finalizara en 2016 (2006-2016), en el que se prevé que partici-
pen 6.000 pacientes con cancer de mama ganglios negativos, de entre 18 a 70
anos, procedentes de 250 hospitales y de 13 paises europeos?..

Su objetivo es comparar la eficacia de MammaPrint® versus los criterios
clinico-patolégicos estandares en la decisién de administrar quimioterapia.
Ademas, MINDACT llevara a cabo un analisis coste-efectividad.

MINDACT asume que MammaPrint® ha sido validado para predecir
la probabilidad de recurrencia del cancer de mama. Los participantes en el
ensayo son evaluados y asignados a una categoria de riesgo segtin el resultado
de las pruebas gendmicas y la evaluacién clinica. Las categorias fueron: alto
riesgo (alto riesgo gendmico, ARG,y alto riesgo clinico, ARC) y bajo riesgo
gendmico (bajo riesgo genémico, BRG y bajo riego clinico, BRC). Sobre la
base de estos resultados, los participantes en el estudio son asignados a uno
de los siguientes grupos de tratamientos:

e Las mujeres con la ARG y ARC reciben quimioterapia.

e Las mujeres con BRG y BRC no reciben quimioterapia.

e [as mujeres con riesgo discordantes entre los dos instrumentos se

asignan aleatoriamente para recibir o no quimioterapia.
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Aspectos econOmicos

Estudios de Evaluacion econdmica

No se han recuperado estudios que evalien desde el punto de vista econd-
mico este sistema.

Coste por unidad y precio

Aproximadamente el precio de la prueba esta entre 1.650 libras esterlinas!’
y 3.000 dolares's.
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Anexo 1. Estrategias de
busqueda

MEDLINE

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

#3 ((breast* or mamma*) and (cancer* or neoplasm* or
tumor* or tumour* or carcinoma* or metastas?s)).
ti,ab.

#4 1l or 3 or 2

#5 mammaprint*.af.

#6 (70* adj3 (signature* or "prognosis signature" or
"prognostic signature")).af.

#7 6 or 5

#8 4 and 7

ECRI

e Descriptor: MammaPrint®:
e Descriptor: MammaPrint® OR 70-gene prognosis sig-
nature:

TRIPDATABASE

e Descriptor: MammaPrint®: 7
— Revisiones sistematicas: 3
— Evidence based sinopsis: 2
— Guia de practica clinica EEUU: 1

— Otros: 1

e Descriptor: 70 gene prognosis AND breast: 7
— Evidence Based Synopses: 1
— Core Primary Research: 6

CRD

e Descriptor: MammaPrint®: 1
e Descriptor: 70 gene prognosis signature: 0
e Descriptor: 70 gene prognosis AND signature: 0
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Cochrane Library plus

e Descriptor: MammaPrint®: 0
e Descriptor: 70 gene prognosis signature: 0
e Descriptor: 70 gene prognosis AND signature: 0

Cochrane

e Descriptor: MammaPrint®: 0

e Descriptor: 70 gene prognosis signature: 1 clinical
trials no relacionado

e Descriptor: 70 gene prognosis AND signature: 1 cli-

nical trials, no relacionado
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Anexo 2. Articulos excluidos
de la revision sistematica tras la
lectura del titulo y resumen
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Anexo 3. Trabajos incluidos
en el informe
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