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Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
Tecnologias diagnosticoterapeuticas. Genomica

Pruebas gendmicas para el pronostico de pacientes con cancer de mama

19/02/2015

Antecedentes y Justificacion

Las pruebas de la expresion génica Oncotype DX® y MammaPrint® estan disefiadas 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 clasificacion de los pacientes
en diferentes subtipos genéticos facilitando una atencion mas personalizada al identificar de manera mas
precisa los pacientes con alto riesgo de recurrencia, es decir a los pacientes en los que la quimioterapia

aportaria mayor beneficio, medido como aumento de la supervivencia.
Objetivo

Valorar la eficacia, la utilidad clinica y la eficiencia de las pruebas genomicas MammaPrint® y
Oncotype DX® como pruebas prondéstico y/o predictivas del cancer de mama frente a los indices pronésticos

convencionales de caracter clinico-patolégico.
Metodologia

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas en la declaracion
PRISMA. Se ha realizado una lectura critica de los articulos seleccionados, con el fin de identificar los
problemas metodologicos 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 realizacion de un metanalisis
Resultados

Eficacia y utilidad clinica: Se incluyeron los datos aportados por una revision sistematica publicada
en 2011 y por 19 referencias publicadas con fecha posterior a la de la biusqueda de la revision. A pesar
de las limitaciones de los estudios seleccionados, la evidencia mostré que la prueba MammaPrint® era un

factor pronostico independiente para el cadncer de mama precoz, si bien no se encontré evidencia convincente
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sobre su capacidad predictiva en pacientes con cancer ER + tratadas con tamoxifeno. Por el contrario, la
evidencia sobre la prueba gendmica Oncotype DX® indicé que se trataba de un factor predictivo y pronostico
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 comparacion con los criterios clinico-
patoldgicos; lo que ponia de manifiesto las discrepancias entre las pruebas gendmicas y los criterios clinico-
patoldgicos convencionales. La prueba MammaPrint® reducia entre el 8% y el 20% el nimero de pacientes
considerados de alto riesgo segun el indice clinico-patoldgico Adyuvant! OnLine. La clasificacién de un menor
nimero de pacientes de alto riesgo se ha traducido en una reduccion 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 gendmicas mostraron un impacto en la toma de decisiones clinicas sobre la terapia
adyuvante, asi se encontré que la realizacion de las pruebas Oncotype DX® y MammaPrint® producia un
cambio en las recomendaciones de terapia adyuvante, dicho cambio se cuantificé en el 30-32% y el 18-29%
de pacientes ER-positivo y HER2- negativos, respectivamente. No se identificaron estudios con un disefio
adecuado que aportaran datos determinantes de la utilidad clinica de las pruebas. Eficiencia: La revision
sistematica localizada de mayo de 2013 incluyé 29 trabajos (17 articulos y 12 resiimenes): 18 andlisis coste-
efectividad y 4 andlisis de impacto presupuestario sobre Oncotype DX® frente a cuidado habitual; 4 analisis
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 alternativas eficientes comparadas con los criterios usados habitualmente (criterios St. Gallen,
guias NCCN), especialmente si se consideran las quimioterapias evitadas debidas a una mejor clasificacién

de riesgo de las pacientes.
Conclusiones

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. La clasificacion del
riesgo de los pacientes segiin MammaPrint® y los indices clinico-patolégicos han mostrado entre un 27%-48%
de discrepancias. La prueba gendémica ha reducido entre el 8% y el 20% el nUmero de pa-cientes considerados
de alto riesgo en comparacion con el indice clinico patolégico Adjuvant! OnLine. MammaPrint® modificaba
la decision del tratamiento adyuvante en pacientes ER-positivo, HER2-negativo en el 18-29% de los casos,

dependiendo de los indices clinico-patoldgicos utilizados. Las evaluaciones econdémicas incluidas, aunque
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son pocas y con limitaciones, indicaron que es una alternativa eficiente frente a otras alternativas y frente a

Oncotype DX®, especialmente por la quimioterapia evitada.

Oncotype DX® es un factor pronostico y predictivo en cancer de mama ER-positivo tratados con
tamoxifeno. Se ha incrementado la utilizacion en los ultimos afios de Oncotype DX® en la préctica clinica
para la categorizacion de los pacientes por riesgo de recaida. Oncotype DX® modifica la decisién de
tratamiento adyuvante en el 30-32% de los casos. El cambio es mayoritariamente de tratamiento combinado
hormonoquimioterapico a hormonoterapico por lo que la utilizaciéon de la prueba supondria una reduccion del
uso de la quimioterapia adyuvante. El impacto de la prueba sobre la decisién del tratamiento adyuvante pa-
rece ser mayor en pacientes con afectacion nodular que en pacientes sin ndédulos afectados. Las evaluaciones
econdmicas incluidas, mostraron también que este test puede considerarse eficiente frente a las técnicas
habituales. Es necesario esperar los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados, que se estan llevando
a cabo para poder establecer la utilidad clinica de las dos pruebas genémicas, aunque dichas pruebas,
MammaPrint® y Oncotype DX® se estan ya utilizando en la préactica clinica modificando la decisién sobre el

tratamiento adyuvante.
Recomendaciones

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 afectacion ganglionar y con un riesgo intermedio de recurrencia
segun los indices clinico-patolégicos convencionales. Se recomendaria la elaboracion de un registro que
recoja la informacion de la utilizacion del Oncotype DX® en dicha poblacién con el fin de aportar evidencia

sobre su utilidad concreta en el Sistema Nacional de Salud (SNS).

No se recomendaria el MammaPrint® para su uso de forma generalizada en el SNS al considerar que su
utilidad clinica y su uso adecuado se encuentran aun en periodo de investigacion, si bien los pocos estudios de
evaluacién econdmica muestran que podria ahorrar costes. Se recomendaria su utilizacién siempre y cuando

se realice dentro de un estudio de investigacion

Palabras clave:

neoplasia de la mamafarmacoterapia
perfilacidén de la expresiéon génicautilizacion
genémicamétodos
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