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Resumen

Titulo: Revision sistematica sobre la eficacia e impacto econdmico de las
pruebas genéticas en el tratamiento del cdncer de mama y la depresion.
Autores: Sofia Escalona, Daniel Callejo, Mercedes Guerra

Agencia: UETS (Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Co-
munidad de Madrid)

Persona de contacto: Juan Antonio Blasco

Fecha: Abril 2011

Idioma: Espaiiol

Tipo de publicacién: Revision sistematica

Paginas: 174

Referencias: 164

Tipo de tecnologia: Diagndstico genético

Palabras clave: test genético, microarrays, polimorfismos, farmacogenética,
cancer de mama, depresion, coste-efectividad, revision sistematica.
Objetivos: Evaluar la eficacia/efectividad e impacto econdmico de los test
genéticos en pacientes en tratamiento por cancer de mama o depresion.
Metodologia: Se ha llevado a cabo una revision sistemaética de los estudios
cientificos que evaldan los test genéticos en ambas patologias. Para ello se
llevé a cabo una busqueda de articulos, revisiones sistemadticas e informes
de evaluacion en diferentes bases de datos (Cinahl, Embase, Medline, Co-
chrane Database, HTA Database), en agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y en paginas web de ensayos clinicos, FDA, EMA y bisqueda ma-
nual a partir de las referencias de los estudios encontrados. Se ha llevado a
cabo una lectura critica de toda la literatura seleccionada y una extraccion
de los datos mds importantes asi como una sintesis de la evidencia.
Resultados: Respecto al tratamiento del cincer de mama, los trabajos en-
contrados sobre el test AmpliChip CYP450® muestran una correlacion
entre metabolismo lento del tamoxifeno (metabolizadores tipo PM) con
mayor riesgo de recurrencia de enfermedad y supervivencia reducida. En
el caso del Oncotype DX® existe asociacion entre los valores de escala de
recurrencia y riesgo estratificado de enfermedad recurrente en mujeres con
estadio temprano de cancer de mama (entre un 7% y un 9% para mujeres
de bajo riesgo a los 10 afios). En cuanto al MammaPrint® los valores de
supervivencia global a los 10 afios obtenidos estdn en concordancia con los
grupos de peor prondstico (entre 54% y 69%) y mejor prondstico (entre
85% y 88%) aunque son datos aportados en un tnico informe. Tanto On-
cotype DX® como MammaPrint® proporcionan informacién adicional a la
proporcionada por los criterios clinicos convencionales a la hora de reclasifi-
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car a los pacientes. No se ha encontrado evidencia suficiente en relacién a la
utilidad clinica de estos resultados. En cuanto a la determinacion del estatus
HER2, se necesitan mas estudios para investigar el papel del trastuzumab en
mujeres HER2+ o con polisomia en cromosoma 17

En relacién al tratamiento de la depresion la mayoria de los estudios eva-
ldan la asociacion entre diferentes polimorfismos del sistema CYP2D6 con
la eficacia de los tratamientos con SSRIs o TCAs dividiendo a los pacientes
en respondedores/no-respondedores a través de los fenotipos PM, IM, EM y
UM. Los estudios retrospectivos muestran que las dosis administradas a pa-
cientes PM son menores que en pacientes EM. Los cambios de medicacion
son més frecuentes en pacientes PM. También hay estudios que relacionan
la respuesta al tratamiento con diversos polimorfismos en el gen transporta-
dor de serotonina (5-HTTLPR), aunque no pueden estimarse conclusiones
comunes. El impacto econémico de la adopcidon de los test genéticos sobre el
presupuesto sanitario del Sistema Nacional de Salud es importante, ya que
en la actualidad su coste es elevado.

Conclusiones: El nivel de evidencia encontrado es bajo debido al disefio
de los estudios, generalmente retrospectivos y heterogéneos en cuanto a las
caracteristicas basales de los pacientes. Se requieren de mds investigacio-
nes para conocer mejor el balance beneficio-riesgo que conlleva el uso de
los test genéticos. Habra que esperar a la obtencion de los resultados de
los ensayos clinicos TAILORx y MINDACT para obtener la evidencia mas
directa sobre la respuesta a los tratamientos y la utilidad clinica de Oncoty-
pe DX® y MammaPrint®. En cuanto a la depresidn, los estudios son muy
heterogéneos, analizan diversos polimorfismos y sin criterio uniforme. Se
necesitarian estudios que centren la investigacion en los polimorfismos mas
destacados y con mas influencia en la respuesta al tratamiento.

Revision externa: Si
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Abstract

Title: Systematic review of efficacy and economic impact of genetic tests in
breast cancer and depression treatment.

Authors: Sofia Escalona, Daniel Callejo, Mercedes Guerra

Agency: UETS (Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Co-
munidad de Madrid)

Contact: Juan Antonio Blasco

Date: April 2011

Language: Spanish

Type of publication: Systematic review

Pages: 174

References: 164

Technology type: genetic diagnosis

Keywords: genetic test, microarrays, polymorphism, pharmacogenetic, breast
cancer, depression, cost-effectiveness, systematic review.

Objectives: To evaluate the efficacy / effectiveness of genetic tests in patients
with breast cancer or depression treatment.

Methodology: A systematic review of the available literature was perfor-
med. Comprehensive electronic search strategy was developed to find health
technology assessment reports, systematic reviews and primary studies in
a range of databases (Cinahl, Embase, Medline, Cochrane Database, HTA
Database) and in the web pages of health technology assessment agencies,
clinical trials, FDA and EMA. It was also made a manual search from the
references of the studies included. It has been carried out a critical appraisal
of all selected literature and an extraction of the relevant data as well as a
synthesis of the evidence.

Results: In relation with breast cancer, the evidence about AmpliChip
CYP450® test shows a correlation between tamoxifen poor metabolizers
(PM) with high risk of recurrence of disease and less overall survival. There
is an association between recurrence score values and stratified risk of re-
currence disease in early stage breast cancer women with Oncotype DX®
(among 7% and 9% in low-risk patients at 10 years). In the case of Mam-
maPrint® 10 year overall survival values are in concordance with pronostic
groups, high risk group between 54 and 69%, low risk group between 85 and
88%, though there is only a report data. Both Oncotype DX® and Mam-
maPrint® give additional information to provided by the clinical conven-
tional criteria. It has not found enough evidence in relation to the clinical
utility of these results. More studies are needed to investigate the paper of
trastuzumab in women HER?2 + or with polysomy in chromosome 17
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In depression treatment, main studies evaluate the association between
different polymorphisms in CYP2D6 system with the efficacy of SSRIs or
TCAs treatments. Patients are divided in responders/non-responders accor-
ding to the phenotypes PM, IM, EM and UM. The retrospective studies show
that the doses administered to patients PM are minor that in patients EM.
The changes of medication are also more frequent in patients PM. There are
also studies that relate treatment response to diverse polymorphisms in se-
rotonin gene transporter (5-HTTLPR), though common conclusions cannot
be estimated. The economic impact of adoption of genetic tests on National
System Health is important, since at present its cost is high.

Conclusions: The level of evidence found is low due to the studies design, ge-
nerally retrospective and heterogeneous with basal characteristics patients.
There are needed more investigations to know better the balance benefit
- risk with the use of genetic tests. It will be necessary to obtain the most di-
rect evidence on clinical utility across the clinical trials TAILORx and MIN-
DACT. In depression patients, studies are very heterogeneous and analyze
different polymorphisms without uniform criteria. There would be needed
studies that assess the most emphasized polymorphisms and with more in-
fluence in treatment response.

Peer review process: Yes
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Introduccion

La secuenciacion completa del genoma humano ha dado lugar a un cambio
trascendental en la manera de entender, investigar y abordar el diagndstico
y tratamiento de diversas enfermedades.

El desarrollo de la gendémica, la protedmica, la bioinformaética y las téc-
nicas moleculares han supuesto un impulso tecnolégico determinante en la
investigacién con una importante repercusion clinica.

En este contexto tecnoldgico, los andlisis de expresiéon mediante los
denominados microarrays (Oncochips), microchips o micromatrices de ADN
complementario (ADNCc) o de oligonucledtidos constituyen una herramien-
ta estdndar para la identificacion de la huella genética de distintas patolo-
gias, entre ellas las diversas formas de cdncer, permitiendo un diagnostico
preciso y una estimacion del riesgo de fallo o resistencia con las diversas
terapias existentes. También permiten identificar dianas terapéuticas poten-
ciales y conducir a estudios experimentales basados en el perfil molecular
de los tumores.

Los microarrays de ADN son una serie de sondas de ADN unidas a
un soporte s6lido en una disposicion regular y prefijada. El dcido nucleico
diana que serd detectado puede ser ADN o ARN y previamente a la hi-
bridacién debe ser marcado con una sustancia fluorescente o radiactiva. La
principal ventaja con respecto a las técnicas de biologia molecular como la
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) es que pueden detectarse en un
tnico procesamiento miles de genes'.

Por otro lado, el ADN humano esté sujeto a variaciones o polimorfis-
mos que constituyen la base genética de nuestra individualidad. La forma
mas comun de polimorfismo es la llamada SNP (Single Nucleotide Polimor-
phism) o variacién de una tnica base en la secuencia del ADN, cuya fre-
cuencia y distribucién en el genoma (1 SNP por cada 1.000 genes) y su facil
manejo los han convertido en potentes herramientas para localizar genes o
regiones gendmicas supuestamente responsables de algtin tipo de enferme-
dad o de la susceptibilidad de ciertos individuos a padecerla a través de las
denominadas técnicas de genotipado de SNPs. Cada una de las formas va-
riantes de un gen o de un marcador particular como pueden ser los SNPs se
denominan alelos. Diferentes alelos en un gen producen variaciones en las
caracteristicas hereditarias. Los SNPs son diferentes de las mutaciones, que
aparecen con menor frecuencia y normalmente se asocian a enfermedades
hereditarias.
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Las tecnologias de genotipado de SNPs de alto rendimiento dan lugar
a tres aplicaciones bdésicas en la salud humana, la farmacogendmica, el diag-
nostico predictivo y el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos?.

Figura 1. Secuencias en el proceso de genotipado de SNPs*

Farmacogendmica
Identificacion de SNPs diagnastico predictivo desarrollo de  [<&— Empleo de test de SNPs en pacientes
farmacos

} f f

Desarrollo de test de diagndstico
de SNPs

v 1

Estudios de asociacion (relacion entre Genotipado de SNPs en ensayos
SNPs y estados patoldgicos) clinicos

Validacién de SNPs

Genotipado de SNPs >

* Fuente: Genotipado en la salud humana. Informe de Vigilancia Tecnoldgica. GENOMA ESPANA/Circulo de Innovacion en
Biotecnologia-Fundacién General de la Universidad Auténoma de Madrid (CIBT-FGUAM). Afio 2005.

El conocimiento del historial genético permite orientar el manejo far-
macoldgico del paciente. A pesar de los avances en conseguir nuevos medica-
mentos mas seguros y eficaces,se observa que un mismo tratamiento produce
una gran variabilidad de respuesta entre pacientes, ya que no todos responden
adecuadamente a la terapia con fairmacos, ni todos los pacientes padecen los
mismos efectos adversos. En el tratamiento de muchas enfermedades com-
plejas,la eficacia del tratamiento farmacoldgico se sitia en torno al 30 %-60%;
en asma, depresion o diabetes, en un 60%;y en cdncer, en menos del 30%.
Esta variabilidad, en ocasiones, puede explicarse por la cantidad del medica-
mento que llega a la sangre del paciente, de ahi que los servicios de farmacia
hospitalaria dispongan del denominado andlisis farmacocinético, en el que
se mide la concentracion de farmaco en sangre. En ocasiones, esta variabili-
dad no se explica s6lo con la farmacocinética, hay algo més que es propio de
ese paciente y es su identidad genética. Por lo tanto, tenemos que referirnos
a la farmacogendmica y la farmacogenética, conceptos que en la practica se
confunden y se utilizan indistintamente.

Se define la farmacogenémica como el estudio de las variaciones en las
caracteristicas del ADN y del ARN en relacién a la respuesta a farmacos.
Asimismo se define farmacogenética como un apartado de la farmacogeno-
mica que evalia la influencia de las variaciones en las secuencias del ADN
en la respuesta a un farmaco junto con los procesos de farmacocinética y
farmacodinamia del mismo, es decir, se encarga del estudio del efecto de
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las variaciones interindividuales de secuencias de genes especificos sobre el
metabolismo, distribucion, respuesta y toxicidad de un medicamento?®.

Las areas que mas se estan beneficiando de estos avances son el cancer,
las enfermedades metabdlicas, neuroldgicas y las enfermedades cardiovas-
culares. Posiblemente es en el cancer con la introduccion de estas pruebas o
test que predicen qué tratamientos son los mds eficaces y para quién, donde
este avance ha alcanzado una mayor repercusién desde el punto de vista
clinico.

El desarrollo de esta nueva disciplina, la farmacogenética, estd hacien-
do realidad el concepto de medicina individualizada, donde el tratamiento
se adapta a la singularidad genética y molecular de cada paciente y de cada
enfermedad. La variabilidad de la respuesta a los fairmacos puede estar in-
fluenciada por una serie de factores como la edad, raza, género, interacciones
con otros farmacos, enfermedades concomitantes y funciones renal y hepati-
ca. Dentro de una poblacién existe siempre una proporcién de pacientes que
son genéticamente susceptibles a sufrir reacciones adversas o bien no res-
ponden de forma eficaz a un tratamiento. En estos casos, se suele cambiar de
tratamiento o se producen discontinuidades o abandono de la medicacion.
La disponibilidad de test genéticos que permitan la identificacion de estos
pacientes es la base de la medicina personalizada evitdndose la exposicién a
un farmaco que posiblemente no vaya a ser eficaz. Esta potencialidad de la
farmacoterapia estd haciendo imparable su implantacién y futuro desarrollo,
pero es necesario hacerlo con la maxima prudencia y de la mano de la mejor
investigacion, ya que también abre la puerta a nuevos conflictos éticos y
legales. Asi, son de especial relevancia la proteccion de los derechos de los
pacientes en el acceso a dichas pruebas, de los datos genéticos obtenidos en
el transcurso de su estudio, de la seguridad y calidad en el almacenamiento,
manejo y uso que se pueda hacer de las muestras obtenidas, especialmente
todos aquellos datos de cardcter eminentemente personal y caracterizados
como sensibles a los que debemos garantizar una alta proteccion.
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Figura 2. Variabilidad entre pacientes en eficacia de farmacos y riesgo de
toxicidad*
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* Fuente: Johnson J.A. Pharmacogenetics: potencial for individualized drug therapy through genetics. TRENDS in Genetics 2003;
19(11): 660-6.

Test genéticos. Conceptos

La definicién de test genético es muy amplia, sin embargo, la mds aceptada
actualmente es aquella que trata de “el estudio de ADN, ARN, cromosomas,
proteinas y ciertos metabolitos, con el fin de detectar genotipos relacionados
a enfermedades, mutaciones, fenotipos o cariotipos con fines clinicos™.

Una de las clasificaciones mds utilizadas hace relacion al objetivo del test
distinguiéndose entre test diagndsticos y test predictivos. Los test diagnosticos
son los que permiten confirmar una enfermedad genética con sospecha clinica;
un ejemplo seria el estudio molecular del gen FMR1 en un individuo de sexo
masculino con retraso mental para el diagnéstico de sindrome de X fragil.

Los test predictivos se clasifican en dos categorias: los test presintoma-
ticos y los test de predisposicidon genética. Los presintomadticos son aquellos
que se aplican en individuos con riesgo de sufrir una enfermedad de presen-
tacion tardia, como por ejemplo la enfermedad de Wilson; en este caso, un
individuo con un test positivo indicaria que el paciente desarrollard la enfer-
medad en un futuro, sin poder precisar en qué momento. Los test genéticos
que estudian la predisposicién a alguna enfermedad se refieren a test que
implican, en el caso de ser positivos, un mayor riesgo de sufrir una enfer-
medad en particular, pero sin que se pueda asegurar que van a presentar la
enfermedad. Uno de los ejemplos més conocidos es el estudio de los genes
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BRCA1 y BRCA2 en familias con cancer de mama-ovario hereditario, en
las que la presencia de mutaciones les confiere un riesgo mayor de presentar
cancer que en la poblacion general.

Los test genéticos pueden ser utilizados con otros fines como es el caso
de la deteccién de polimorfismos en genes responsables de la falta de respues-
ta a un tratamiento farmacoldgico. En la actualidad, farmacos y test genéticos
aparecen en simbiosis para materializar el concepto de medicina personalizada.
Medicamentos cada vez més dirigidos serdn sintetizados en base a test predicti-
vos de respuesta que seleccionardn qué pacientes van a responder y cudles no°.

Los laboratorios Roche Diagnostic lanzaron en el afio 2003 en Estados
Unidos la primera micromatriz farmacogenémica mundial para aplicaciones
clinicas, un microchip de uso en humanos y con fines diagndsticos, el Am-
pliChip CYP450 y aprobado por la agencia estadounidense FDA. Se basa
en la tecnologia de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), posee el
marcado CE para su uso en la plataforma microarray GeneChip (Affimetrix
Inc.). Se trata de una micromatriz de laboratorio que detecta polimorfismos
en dos genes del complejo CYP450: el CYP2D6 y el CYP2D19, los cuales
desempefian un papel preponderante en el metabolismo de los medicamen-
tos. Estas variaciones afectan a la tasa de metabolizacién individual de cada
paciente de numerosos medicamentos utilizados para tratar diversas enfer-
medades, como cardiovasculopatias, depresion o cancer. El conocimiento
de estas variaciones junto con el de otros factores codeterminantes, puede
ayudar al clinico a encontrar el mejor medicamento y la dosis adecuada para
un paciente determinado y de esta forma evitar los firmacos que puedan
causarle reacciones adversas, algunas graves. Este test incorpora un software
capaz de traducir la informacién genética en informacién fenotipica, per-
mitiendo clasificar a los pacientes en metabolizadores ultrarrapidos (UMs)
que se caracterizan por tener una amplificacion genética que conduce a una
sobreexpresion del gen, extensivos (EMs) o capaces de metabolizar los far-
macos de forma eficiente, metabolizadores intermedios (IMs) con capacidad
de metabolizar fairmacos algo mas ineficazmente que la media o metaboliza-
dores lentos (PMs) por poseer deficiencias en el metabolismo a consecuen-
cia de una mutacion o deleccion de ambos alelos de un gen. El test cuenta
con aplicaciones en los campos de la psiquiatria, cardiologia, manejo del
dolor. También se utiliza para el manejo de pacientes con leucemia, linfoma
y estudio del p53 en cdncer de mama.

Uno de los medicamentos mas investigados en cuanto a su farmaco-
genética es el tamoxifeno. Son conocidas las variaciones genéticas en el gen
CYP2D6 que influyen sobre el metabolismo del tamoxifeno para conver-
tirse en su metabolito farmacolégicamente activo, endoxifeno. En octubre
de 2006 la FDA consider6 el gen CYP2D6 como predictor de la eficacia
del tamoxifeno a través de un panel de expertos, con la advertencia de que
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aquellos pacientes considerados PM del CYP2D6 poseen un elevado riesgo
de recurrencia del cancer si son tratadas con el medicamento.

Existen otros test genéticos que ayudan a la toma de decisiones para ins-
taurar el tratamiento especifico como el Oncotype DX® comercializado por Ge-
nomic Health y que predice la posibilidad de recurrencia del cdncer de mama
infiltrante en pacientes en estadios tempranos (I y II) con receptor de estrégeno
positivo y ganglios linfticos axilares negativos. La prueba se realiza sobre tejido
tumoral biopsiado que se conserva en bloque de parafina y en mujeres con can-
cer de mama en etapas I o II. En el tejido tumoral se realiza un estudio genético
y se examina un panel de 21 genes en las células tumorales, 16 de los cuales estdn
relacionados con el cdncer de mama para determinar qué genes estan activos.
Segun los genes que resulten activos se calcula la probabilidad individual de
recaida, clasificando a cada paciente segln el riesgo en los siguientes 10 afios
del diagnéstico inicial. Por lo tanto, se trata de predecir el riesgo de desarrollar
recurrencia a los 10 afios y evaluar la ventaja de instaurar quimioterapia adyu-
vante. El riesgo de recurrencia (recurrence score) (ER) clasifica a las pacientes
en 3 niveles de recaida ddndoles una puntuacion en cada grupo: nivel bajo con
una puntuacién de 0 a 17 y con un beneficio de recibir quimioterapia muy bajo,
por lo que no compensa el riesgo de los efectos secundarios de la misma; nivel
intermedio con una puntuacién de 18 a 31, con un riesgo de recaida intermedio;
actualmente no esta claro si el beneficio de la quimioterapia en este grupo de
mujeres supera el riesgo de los efectos colaterales; y nivel alto con una puntua-
cién mayor de 31, Por lo tanto, se trata de predecir el riesgo de desarrollar recu-
rrencia a los 10 afios y evaluar la ventaja de instaurar quimioterapia adyuvante.

La FDA ha aprobado otro test genético disefiado para predecir las posibili-
dades de recaida que tienen las mujeres con cancer de mama en fases iniciales de
nodulo linfatico negativo. Después de la cirugia, estas pacientes reciben quimiote-
rapia para reducir las posibilidades de recidiva; los investigadores sospechan
que muchas de estas mujeres no necesitan de esta terapia adyuvante debido a su
buen prondstico. Por ello, los investigadores han creado este microarray deno-
minado MammaPrint®, fabricado por la empresa holandesa Agendia y capaz de
analizar simultdneamente 70 genes. Este andlisis genético ayudaria a decidir qué
pacientes con un perfil molecular de bajo riesgo pueden prescindir de la quimio-
terapia y, ademads, identificar aquellas mujeres con buenos factores clinicos pero
portadoras de genes de mal prondstico. Segtin los especialistas, el hecho de que la
FDA haya aprobado el dispositivo significaria que los datos previos de validacion
son lo suficientemente sdlidos para su comercializaciéon aunque no se disponen
de estudios prospectivos que validen su eficacia hasta la fecha. Esta herramienta
podra ahorrar a muchas mujeres verse sometidas innecesariamente a la quimiote-
rapia adyuvante con sus consiguientes efectos secundarios desagradables, ademas
del posible ahorro al sistema sanitario de los costes que supondria el administrar
farmacos de elevado coste a mujeres que no los necesitan.
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En los dltimos afios, en las pacientes con cancer de mama se han agre-
gado nuevos parametros que ayudan a la estadificacion y evaluacién pronoés-
tica, entre ellos gran variedad de marcadores prondsticos moleculares. Uno
de ellos es el oncogen HER2/neu (c-erbB2) que se encuentra localizado en
el cromosoma 17g21.1 y codifica una proteina transmembrana con actividad
tirosin kinasa (p185 HER2/neu) y que presenta una gran similitud al recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (HER1). Una célula normal pre-
senta dos copias del gen HER2 y unas 50.000 copias de la proteina; en una
célula tumoral pueden encontrarse mas de una copia del gen y mas de un
millén de copias de la proteina favoreciendo la formacién de heterodimeros
de HER2. Este oncogen juega un papel importante en la patogénesis de un
porcentaje importante de diversos tumores, entre ellos los de mama, estando
amplificado en este caso en alrededor del 20%-30% de los canceres.

Se ha visto que pacientes con cancer de mama HER2 + tienen una
menor supervivencia libre de enfermedad con una respuesta pobre al trata-
miento quimioterdpico convencional. Por ello, es importante que la detec-
cion del estatus HER2 forme parte del diagnéstico rutinario.

El anticuerpo monoclonal trastuzumab es capaz de bloquear la accién
del HER?2 de forma especifica. Existen diferentes técnicas para el andlisis
del HER2, aunque las técnicas inmunohistoquimicas (IHC) y la hibrida-
cion fluorescente in situ (FISH) son las més utilizadas. La IHC mide el ni-
vel de expresion de la proteina HER2 mientras que la FISH mide el grado
de amplificacion del gen. Normalmente se toma como patrén de referencia
la FISH. Se ha identificado un sistema computarizado para la detecciéon y
cuantificacion del oncogen que describimos en esta revision.
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Objetivos

Objetivos generales

1. Evaluar la eficacia de los test genéticos, en la deteccion de fallos en la
respuesta de los tratamientos farmacoldgicos instaurados en pacientes
con cancer de mama y pacientes con depresion.

2.Evaluar la eficacia de estos test para direccionar y asi mejorar el trata-
miento de estas patologias de acuerdo al perfil genético de los pacien-
tes.

3.Evaluar el impacto econémico de la utilizacion de estos test en la deci-
sion del tratamiento en depresion o cancer de mama y los costes deri-
vados de su utilizacion.

Objetivos especificos

1. Evaluar la mejor estrategia de utilizacién de los test en la detecciéon de
fallos de respuesta y tratamientos farmacoldgicos en cancer de mama.
Evaluar la eficacia/efectividad de los principales test genéticos autori-
zados (Oncotype DX®, MammaPrint®, AmpliChip CYP450®) a la hora
de evaluar la eficacia terapéutica de los medicamentos en comparacion
con otras técnicas.

2.Evaluar la mejor estrategia de utilizacion de los test en la deteccién de
fallos de respuesta y tratamientos farmacoldgicos en la depresion.

3.Estimar los costes derivados de la utilizacion de las pruebas genéticas
en el tratamiento del cincer de mama y depresion y su impacto econo-
mico.
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Metodologia

Busqueda bibliogréfica

La biisqueda bibliografica se realizé principalmente en las siguientes fases:

1. Se ha llevado a cabo una busqueda de estudios primarios en las prin-
cipales bases de datos bibliograficas: Medline, Embase, Cinahl, Pascal
Biomed, Cochrane Plus (base de datos de revisiones sistematicas Co-
chrane, registro de ensayos clinicos Cochrane), base datos del CRD
(HTA, DARE, NHS-EED), Web of Knowledge (Social sciences cita-
tion index, Science citation index, Current Contents Connect) y Scopus.

2. También se ha realizado una busqueda de informacion en las paginas
web de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias nacionales e
internacionales a través de la INAHTA (Red Internacional de Agen-
cias de Evaluacién de Tecnologias) para localizar informes de evalua-
cion.

3. También se ha buscado en la Agencia Europea del Medicamento
(EMA), la Food and Drug Administration (FDA) y en el registro de
ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov.

4.Se revisaron manualmente las referencias de todos los trabajos recupe-
rados para localizar articulos relevantes que no hubieran aparecido en
la bisqueda inicial.

5. Asimismo se ha contactado con expertos en el tema a evaluar.

Estrategia de busqueda

Las buisquedas se han llevado a cabo en mayo de 2010 limitdndose a sujetos
humanos e idioma inglés y espafiol. Se ha llevado a cabo una actualizacion
de las busquedas en septiembre de 2010.

Las estrategias de busqueda tanto para el caso de pacientes con cancer
de mama como para pacientes con depresion, se especifican en el anexo 1y
anexo 2, respectivamente.
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Criterio de seleccion de articulos

Evaluacion de los test genéticos en el tratamiento de
pacientes con cancer de mama

Para la seleccién de articulos sobre pruebas genéticas relacionadas con el
tratamiento del cancer de mama se han utilizado los siguientes criterios:

a) Criterios de inclusién

Se incluirdn aquellos estudios que cumplan los siguientes requisitos:
¢ Estudios que evalden la eficacia, efectividad y/o complicaciones de la
utilizacién de test genéticos para la deteccidon de polimorfismos en ge-
nes relacionados con la respuesta al tratamiento del cincer de mama.
— Estudios con pacientes en los que se estudie la farmacogenética del
tamoxifeno en el tratamiento del cdncer de mama.
— Estudios con pacientes en los que se estudie la farmacogenética de
los inhibidores de la aromatasa en el tratamiento del cdncer de mama.
— Estudios en los que se valore a través del andlisis con test genéticos,
el beneficio de instaurar quimioterapia adyuvante tras reseccion en
mujeres con cancer de mama.
e Estudios prospectivos en los que se valide la efectividad de los test
actualmente autorizados en mujeres con cancer de mama (Oncotype
DX®, MammaPrint®, AmpliChip CYP450®, Hercep Test™).

b) Criterios de exclusién

¢ Estudios que no estén basados en test genéticos comercializados.

¢ Estudios que se basen en el andlisis de lineas celulares.

e Estudios en los que se examina la respuesta a un tratamiento en base a
las diferentes clases moleculares del cdncer de mama.

e Estudios en animales.

e Estudios con un ndmero insuficiente de pacientes, n < 10 pacientes.

e Estudios en los que se evalte la predisposicion a cancer de mama here-
ditario en mujeres sanas por medio de pruebas genéticas.

e Estudios con pacientes en los que se evalie el riesgo de recaida sin
tener en cuenta el tratamiento.

e Revisiones narrativas, cartas.
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Evaluacion de los test genéticos en el tratamiento de
pacientes con depresion

Para la seleccién de articulos sobre pruebas genéticas relacionadas con el
tratamiento de la depresion se han utilizado los siguientes criterios:

a) Criterios de inclusion

Se incluiran aquellos estudios que cumplan los siguientes requisitos:

e Estudios que evalden la eficacia, efectividad y/o complicaciones de la
utilizacion de test genéticos para la deteccidon de polimorfismos en ge-
nes relacionados con la respuesta al tratamiento de la depresion.

— Estudios en los que se valore la efectividad de los test genéticos a
la hora de detectar polimorfismos genéticos del citocromo P450 que
afectan a la respuesta de los tratamientos antidepresivos con inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina (SSRIs) o antidepresivos trici-
clicos (TCAs).

— Estudios en los que se valore la efectividad de los test genéticos o
pruebas relacionadas a la hora de detectar polimorfismos genéticos
en el gen transportador de serotonina, o del receptor de la serotonina
que afectan a la respuesta de los SSRIs.

— Estudios en los que se valore la efectividad de los test genéticos a la
hora de detectar otros polimorfismos genéticos que afectan a la res-
puesta de los tratamientos antidepresivos con SSRIs.

e Estudios prospectivos en los que se valide la efectividad de los test
actualmente autorizados en mujeres con depresiéon (AmpliChip
CYP450°).

e Estudios que incluyan pacientes en tratamiento con depresion en los que
se evaltie la expresion de biomarcadores moleculares en fase de investiga-
cién u otros test de nueva implantacion relacionados con la respuesta al
tratamiento y los posibles efectos adversos producidos en el tratamiento.

b) Criterios de exclusién

¢ Estudios que se basen en el andlisis de lineas celulares.

¢ Estudios en animales.

e Estudios en sujetos voluntarios sanos.

e Estudios con un ndmero insuficiente de pacientes, n < 10 pacientes.

e Estudios con pacientes en los que se evalde el riesgo de recaida sin
tener en cuenta el tratamiento.

e Revisiones narrativas, cartas.
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Evaluacion de la calidad de la evidencia cientifica

Se evalta la calidad de los estudios incluidos en la revisién asi como la de los
informes de evaluacién y revisiones sistemadticas a través de cuestionarios
o checklists especificos para diferentes tipos de disefios. A través de estos
cuestionarios se revisan caracteristicas del disefio de los estudios de las que
depende su validez tanto externa como interna.

Se han tenido en cuenta, a través de una escala, los niveles de evidencia
cientifica elaborados por el National Health and Medical Research Council
(NHMRC)® australiano para cada modalidad de estudio (ver Anexo 3), asi
como el cuestionario QUADAS’ para evaluar la calidad metodolégica de
estudios sobre técnicas diagnésticas (ver Anexo 4).

Las revisiones sistematicas serdn evaluadas con la escala cualitativa de
Oxman para revisiones sistemdticas® (ver Anexo 5).

Mediante el checklist de Downs y Black se evaluara la calidad metodo-
l16gica de los ensayos clinicos y estudios observacionales para estudios ran-
domizados y no randomizados’ (ver Anexo 6).

Hemos evaluado la calidad de los metaandlisis a través del cuestionario
QUORUM (ver Anexo 7).

Por dltimo, hemos tenido en cuenta el criterio REMARK para evaluar
la calidad de los estudios sobre marcadores tumorales. Este cuestionario de
44 preguntas se divide en cuatro items principales: introduccion, material y
métodos, resultados y discusion. Estos items evaltian la calidad de los test
en cuanto a reproducibilidad, exactitud prondstica y sus implicaciones en la
préctica clinica. El propésito de este cuestionario es proporcionar informa-
cién relevante sobre el disefio de los estudios, caracteristicas de los pacien-
tes y de las muestras, métodos de ensayo y métodos de anadlisis estadisticos.
También proporciona sugerencias de como presentar los datos y aspectos
importantes de la discusion'' (ver Anexo 8).
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Analisis de la evidencia sobre
efectividad y seguridad.
Resultados de la busqueda

Evaluacion de los test genéticos sobre la
eficacia del tratamiento del cancer de mama

Informes de evaluacion, revisiones sistematicas y
metaanalisis

Se han encontrado 6 informes de diversa calidad metodolégica que evalian
la evidencia encontrada sobre test genéticos comercializados hasta la fecha,
en relacion a su capacidad de mejorar la exactitud prondstica, la opcién de
tratamiento mads beneficiosa y resultados en salud para mujeres diagnostica-
das con cdncer de mama.

En el informe de la AHRQ" publicado en enero del 2008 sobre el Im-
pacto del uso de los test de expresion genética sobre los resultados en cancer de
mama, se evalia la evidencia de los test Oncotype DX®, MammaPrint® y el
test BCP o H/I ratio®. El informe hace mencién al escaso nimero de estudios
encontrados en relacion a la validacién analitica de los test Oncotype DX®,
MammaPrint®, aunque el nimero de estudios de reproducibilidad en el mis-
mo laboratorio es mayor. La mayor evidencia disponible se ha encontrado
con el Oncotype DX®, en concreto, en un estudio basado en un ensayo de va-
lidacion randomizado, con poblaciéon homogénea, denominado NSABP-145,
Este estudio muestra que este test afiade un significativo valor clinico a los in-
dices prondsticos estandar. Los estudios implicados en la validacion del Mam-
maPrint® comprenden grupos de pacientes mas heterogéneos mostrando una
relevante separacion en categorias de riesgo desde el punto de vista clinico.
Sin embargo, destacan que no esta claro cudntas predicciones deberian tener-
se en cuenta a la hora de tomar decision, y si tomarlas en combinacién con los
indices convencionales. El test BCP® se analizé en un tnico estudio, el patrén
se analiz6 en una gran variedad de formulaciones en varios estudios.

En relacién al estudio de la utilidad clinica del Oncotype DX®, el infor-
me incluye 5 estudios a texto completo (ver Tabla 1) que proporcionan evi-
dencia a la hora de predecir el beneficio del tratamiento quimioterdpico. No
se ha encontrado evidencia en cuanto a la utilidad clinica del MammaPrint®
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y BCP test®, por lo que no existe evidencia acerca del beneficio que pueden
obtener las pacientes a la hora de instaurar un tratamiento quimioterdpico
mediante el MammaPrint®. E1 BCP test® necesita mas estudios de validacién.

Para todos los test, se requieren mads estudios para relacionar a través
de los test el riesgo observado con el valor predictivo en diferentes grupos
de mujeres, asi como su implementacién adecuada.

En relacién a la calidad metodoldgica de este informe, se trata de un
informe que aporta informacién importante, que contiene todos los aparta-
dos esenciales de un informe pero mal estructurado. Algunos resultados o
conclusiones aparecen repetidos en diferentes partes del trabajo.

Tabla 1. Principales resultados de los estudios incluidos en el informe de la AHRQ

Oncotype DX® MammaPrint® H/I ratio®

Validacion 11 estudios ( 2 estudios relacionados 3 estudios ( 2 estudios relacionados 4 estudios. (Sélo uno describe

andlitica  con aspectos técnicos, analiticos con aspectos técnicos y operativos el procedimiento analitico con
y operativos del test, Cronin et al. del test, Glas et al. 2006, Ach etal. informacion directa del test
2004, Cronin et al. 2007). 2007). comercializado, Ma et al. 2006.)
Proporcionan evidencia sobre la Proporcionan evidencia sobre la Correlacion significativa entre niveles
variabilidad y reproducibilidad del variabilidad y reproducibilidad de mRNA (PCR-RT) y proteicos (HC)
test en muestras de un mismo del test comparando y evaluando para REs (k = 0,83; p = 0,0001) y
paciente (Paik et al. 2004) y entre aspectos técnicos, reanalizando RPs (k = 0,70; p = 0,0001). Buena
diferentes pacientes (Habel et los datos publicados; c.c. Pearson reproducibilidad en la cuantificacion
al. 2006). Datos escasos 0 nulos = 0,92 en un Unico laboratorio. de la expresion de ambos genes
sobre la reproducibilidad de la ER. Factores relacionados con el mRNA  HOXB13'y IL7BR entre dos
Concordancia elevada entre PCR-RT  que influyen en la variabilidad inter-  instituciones
mRNA y niveles de proteina mediante Iaboratorip oblt’enida. Se recomienda (c.c. Pearson = 0,99; p < 0,001).
IHC para REs y HER2+. Eficiencia en  a centralizacion del test. No hay
la amplificacion (media) de los 16 comparaciones con HC.
genes cancerigenos (entre 75% y
112%). En los 5 genes de referencia
entre 75% y 101%.
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Validacion 4 estudios a texto completo, sélo uno

clinica

publicado en revista revisada a pares
(Cobleigh et al. 2005).

Paik et al. 2004: ER correlacionada
con DFSy OS (p < 0,001 para
ambos). Habel et al. 2006: ER y
tamanio tumoral predictores de
riesgo de muerte en mujeres REs+ y
tratadas con T (HR = 7,6; p < 0,001)
y no tratadas con T (HR =4,1; p <
0,001). En algtn estudio, valores de
resultados no validados: evidencia
minima.

4 estudios.

Distincion entre el test
comercializado y el perfil genético
de 70 genes publicado por van't
Veer et al. .2002. Este estudio parte
de 78 pacientes nodulos - (34 con
recurrencias a los 5 anos). 65/78
pacientes bien clasificados segin
perfil de 70-genes.

OR = 28 para desarrollar metastasis
en 5 afos.

Van de Vijver et al. 2002. Este
estudio de validacion del anterior;
295 pacientes (< 52 afios), tumor <
5 cm, nddulos+/— REs+/— trat. con
T y/o quimio. Pacientes con buen
prondstico obtuvieron mejor RFS y
0S a los 5 afios (95% vs. 61%) y a
los 10 afnos (95% vs. 55%) que los
de peor prondstico. 14 FN en grupo
de buen pronastico: el test no debe
usarse de forma aislada.

Buyse et al. 2006 comparan
resultados del MammaPrint® con
predictores convencionales. Se
compararon valores de S y E para la
prediccion de metéstasis a 5 afios y
muerte a los 10 afos. Los valores de
S fueron similares, pero la E del test
fue mayor. Importante el uso conjunto
de ambos tipos de prediccion.

6 estudios.

Expresion elevada HOXB13/ IL7BR
asociada con incremento de recaida
y muerte en pacientes nédulos —,
REs+ tratadas con T (4 estudios).
Baja expresion del gen IL17BR
correlacionada con peor prognosis.
En un estudio (Reid et al. 2005) no
confirman la asociacion entre ratio de
ambos genes y respuesta a T.
(HOXB13, DFS OR = 1,04; p = 0,54;
IL17BR OE = 0,69; p = 0,18).

Utilidad
clinica

5 estudios. Uno de ellos, Paik et al.
2006 toma como muestra pacientes
del ensayo NSABP-20.

Chang et al. 2007: ER fuertemente
correlacionada con la pCR a
doxorubicina y paclitaxel.

Prediccion de la respuesta clinica

a docetaxel: pCR més probable en
grupo de ER alto (p = 0,008). En
otro estudio (Mina et al. 2006), no

se obtuvo correlacién entre pCR a
antraciclina y taxanos y RS. Beneficio
no evaluable de la quimioterapia en
pacientes con RS intermedio.

No hay estudios publicados.

1 estudio (Jerevall et al. 2007).

No son resultados concluyentes. El
ratio HOXB13/IL17BR o HOXB13
aislado pueden predecir el
beneficio a terapia endocrina con
un mayor ratio en pacientes menos
respondedoras.

Cronin M, Pho M, Dutta D et al. Measurement of gene expression in archival paraffin-embedded tissues: development and

performance of a 92-gene reverse transcriptase-polymerase chain reaction assay. Am J Pathol 2004;164(1):35-42.
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El National Institute for Health Research (NHS) ha publicado tres informes
a través del National Horizon Scanning Centre en los que se evalda la efi-
cacia y seguridad de los test AmpliChip CYP450®, Oncotype DX® y Mam-
maPrint®. Se incluye una descripcion de estas tecnologias asi como aspectos
relacionados con la innovacién y ventajas que suponen su implantaciéon en
la préctica clinica.
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1.En el informe sobre el Test predictivo farmacogenético AmpliChip

CYP450° para el manejo del cancer de mama publicado en el afio 2007,

se incluyen tres grupos de pacientes para ser evaluados por el test:

— Pacientes diagnosticadas con cancer de mama y receptor estrogeno
positivo (REs+) para cancer de mama.

— Pacientes con cancer de mama tratadas con tamoxifeno.

— Pacientes con cdncer de mama con posibilidad de tratar con tamoxi-
feno.

Investigaciones recientes muestran una correlacién entre metabolismo

lento del tamoxifeno (tipo PM) y pobres resultados clinicos en térmi-

nos de recurrencia de enfermedad y supervivencia. Mujeres PM mues-

tran una mas reducida supervivencia libre por enfermedad que las EM.

En este informe se incluyen los resultados y conclusiones de un ensa-

yo, el NCCTG 893052 subvencionado por el North Central Cancer

Treatment Group (NCCTG). Un estudio retrospectivo en base a este

ensayo'® fue subvencionado por varios organismos: MPG, NCCTG, Cli-

nica Mayo, Fundacién de investigacion del cdncer de mama e Instituto

Nacional de ciencias médicas generales. En el ensayo original se com-

paran dos grupos de pacientes: uno en tratamiento estdndar con sélo
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tamoxifeno frente a otro con tratamiento de tamoxifeno y un andrége-
no (fluoximesterona) durante un aflo en mujeres postmenopausicas, in-
tervenidas quirdrgicamente y con REs+. En el estudio retrospectivo se
analizaron los datos archivados de un grupo de 256 mujeres del ensayo
original en el grupo en tratamiento con sélo tamoxifeno. Se midieron
el tiempo de recurrencia (TTBR), la supervivencia libre de recurrencia
(RFS), la supervivencia libre de enfermedad (DFS) y la supervivencia
global (OS). Se determiné el genotipo CYP2D6%4 en 190 de las 256
pacientes; el perfil metabolizador se determiné en 171 pacientes. Pa-
cientes con metabolismo CYP2D6 disminuido obtuvieron un TTBR
significativamente mads corto (p = 0,015) asi como la RFS (p = 0,007) y
la DFS (p = 0,009), pero sin obtener una peor superviviencia global (p
=0,0082) que las pacientes con un metabolismo rapido. A los dos afios,
los ratios de RFS para los distintos perfiles fueron de: rdpido 98%, in-
termedio 92% y lento 68%.
En el informe los autores incluyen también un resumen de otro ensayo
subvencionado por la fundacién italiana Ricerca sul Cancro”. El ensa-
yo incluye una muestra de 5.408 mujeres histerectomizadas sanas que
se aleatorizaron en dos grupos: i) pacientes a las que se les suministro
tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 afos, ii) pacientes a las que se les ad-
ministré placebo durante los 5 afios. Los parametros que se estudia-
ron fueron: la frecuencia del genotipo CYP2D6%4/%*4 en i) mujeres que
desarrollaron cdncer durante el estudio (n = 46) y ii) en un grupo de
comparacion libres de cancer remanente (n = 136). La frecuencia del
genotipo CYP2D4*4 (ambos genotipos CYP2D6%*4 y CYP2D4*4 son
variantes alélicas del gen), fue significativamente mas alta (p = 0,0015)
en el grupo de mujeres que desarrollaron céncer (n = 4) comparadas
con las que no lo desarrollaron (n = 1;0,7%). Esta diferencia sélo se vio
en el grupo tratado con tamoxifeno.

2.En el informe sobre el Test prondstico MammaPrint® para el cincer
de mama, publicado en afio 2007'® se incluyen pacientes con cancer de
mama con estadios I o II REs+ o REs- y nédulos linfiticos axilares
negativos.
MammaPrint® es una micromatriz de DNA que mide la actividad de 70
genes proporcionando informacién acerca de la probabilidad de recu-
rrencia de un tumor a través de un algoritmo por el cual se determina si
la paciente tiene un riesgo bajo de entre un 10-15% de desarrollar me-
tastasis en 10 afos, o riesgo alto (50%). Cuando el analisis mediante el
test se usa de forma complementaria con otra informacion clinica, eva-
luacién histoldgica y test de laboratorio tal como el perfil de receptor
hormonal, el resultado puede ayudar a la toma de decisiones respecto
si una paciente individual debe tomar o no quimioterapia adyuvante.
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La exactitud del test depende del grado de asilamiento y analisis del
RNA intacto, lo cual requiere muestras tisulares frescas para enviar
al laboratorio proveedor (Agendia) y obtener los resultados en una
semana.

El test MammaPrint® por el momento sé6lo esté disponible en el Reino
Unido y a nivel privado.

El informe incluye 4 estudios para evaluar la eficacia y seguridad del test
que aparecen referenciados en otros informes de esta revision.

Tres de los estudios consisten en un andlisis genético retrospectivo
de muestras tisulares. El primero de ellos es el trabajo de Buyse et
al. 2006 que fue subvencionado por el consorcio TRANSBIG con
una muestra de 307 pacientes menores de 61 afios. El propdsito del
estudio es analizar el tiempo transcurrido desde la intervencion qui-
rargica hasta la aparicién de las metastasis. En el grupo con patrén
genético de alto riesgo, la OS a los 10 afios fue del 69%, en el grupo
de bajo riesgo del 88%.

El segundo estudio (Vant Veer et al. 2002) trata de identificar los ge-
nes mas relevantes realizando un andlisis retrospectivo de muestras de
tejido llevando a cabo un analisis clinico con seguimiento. Se parte de
una muestra de 78 pacientes con nédulos linfaticos axilares negativos,
34 de los cuales desarrollaron metéstasis a los 5 afios, y 44 con enfer-
medad libre de metdstasis. Se compararon los resultados del perfil ge-
nético con un criterio estandar (St. Gallen y documentos de consenso
del NIH (National Institutes of Health). Para validar el perfil pronds-
tico, se seleccion6 un grupo independiente de 19 pacientes jévenes. La
clasificacion que se obtuvo de porcentaje de pacientes que requieren
quimioterapia adyuvante de acuerdo a los criterios St Gallen, NIH y
prondstico genético (n = 78) fue de 82%,92% y 55%, respectivamente.
Enfermedad libre de metéstasis a los 5 afios (n = 44) fue de 70%,91% y
27%, respectivamente. Enfermedad metastésica a a los 5 afios (n = 34)
fue de 97%,94% y 91%, respectivamente.

En el tercer estudio (Van de Vijver et al. 2002) se parte de una muestra
de 295 pacientes con estadio I y II, 151 pacientes con nédulos linféti-
cos negativos y 144 positivos, menores de 53 afios con un seguimiento
de 6,5 afios, divididas seglin el patron genético en pacientes con mal
y buen pronéstico. La OS media a los 10 afios fue de 54,6 + 4,4% en
el grupo de peor pronéstico y de 85,2 + 4,3% en el grupo con buen
prondstico. La probabilidad de permanecer libre de metdstasis a los 10
afios fue de 50,6 + 4,5% en el grupo de mal prondstico y de 85,2 + 4,3%
en el de buen prondstico. El patrén genético fue un predictor mas util
que los sistemas estandarizados.
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El dnico estudio prospectivo incluido en el informe es el MINDACT

(NCT004333589)" todavia en marcha y programado para finalizar en

el afo 2026. El estudio incluye una muestra de 6.000 pacientes de en-

tre 18-70 afios con ndédulos linfaticos negativos. Las pacientes con una
clinica de alto riesgo y gendmica de alto riesgo reciben quimioterapia.

Pacientes con bajo riego tanto clinico como gendémico, no la reciben.

Aquellas pacientes con riesgo dudoso se aleatorizaron en dos grupos:

i) tratamiento con antraciclina, ii) tratamiento con docetaxel y capeci-

tabina. Para el tratamiento hormonal se formaron también dos grupos:

i) tamoxifeno oral durante 2 afios, seguido de letrozol durante 5 afios

ii) letrozol durante 7 afios. El objetivo de este estudio es medir las tasas

de OS y DFS a los 5 afios.

3.En el informe sobre el Test pronéstico y predictivo Oncotype para el

cdancer de mama temprano, publicado en afio 2008%, al revisar la evi-
dencia de los tres estudios incluidos (NSABP B1413, NSABP B2?, Kai-
ser Permanente study??) se concluye que el test Oncotype DX® mejora
la estratificacion del riesgo de sufrir recurrencia respecto a los predic-
tores estdndar. El riesgo de recurrencia a distancia a los 10 afios en
pacientes de bajo, intermedio y alto riesgo fue de 6,8%,14,3% y 30,5%,
respectivamente’®. El RR fue de 1,31, 0,61 y 0,26, respectivamente?!. El
riesgo absoluto de mortalidad a los 10 afios para pacientes REs+ y en
tratamiento con T fue de 2,8%, 10,7% y 15,5%, respectivamente. En
pacientes REs+ y sin tratamiento con T fue de 6,2%, 178% y 19,9%,
respectivamente®. La evidencia en la cual se basan las conclusiones es
mayor que la obtenida hasta la fecha con los test MammaPrint® y H/I.
Se trata del dnico test de expresion genética que junto a la informa-
cion proporcionada por el prondstico del paciente, puede predecir el
beneficio clinico de la quimioterapia. El estudio prospectivo TAILORx
NCT00310180* basado en el Oncotype DX® se encuentra en fase 111y
se estima finalizard en el afio 2016.
Cabe destacar la escasa calidad metodolégica de estos informes de eva-
luacién del NHS. No hay una descripcion detallada de la metodologia
utilizada a la hora de seleccionar los estudios incluidos. No evaldan la
calidad de los articulos incluidos. Tampoco aparecen unas conclusiones
claras en el informe acerca de la efectividad y eficacia de los test gené-
ticos evaluados.

La BlueCross and BlueShield Association ha publicado 2 informes uno
de ellos relacionado? con el anélisis del perfil de expresion genética adecua-
do para seleccionar mujeres para quimioterapia adyuvante y el otro con la
farmacogendmica de la enzima CYP2D6 en el tratamiento con tamoxifeno?®.

El primer informe* analiza los resultados obtenidos con los test ge-
néticos Oncotype DX®, MammaPrint® y test BCP o H/I ratio® a la hora de
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predecir el riesgo de recurrencia en mujeres con cdncer temprano de mama
para su seleccién a un posible tratamiento quimioterdpico adyuvante.
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1. Test Oncotype DX®. En relacién a la validacion analitica del test,en un
estudio se obtuvo una buena respuesta lineal a través de un amplio ran-
go de concentraciones del test RNA. La precision a la hora de repetir el
test para cada gen dio unos coeficientes de variaciéon entre 3,2% y 5,7%
(Cronin et al. 2007). Las principales fuentes de variabilidad residen en
las muestras de tejido tumoral mds que en aspectos técnicos. Dentro
de un mismo paciente, la variabilidad debida a la muestra tisular es
aproximadamente de 2 a 3 unidades de ER.

Se ha encontrado evidencia respecto a la asociacion entre los resul-
tados de ER y riesgo de enfermedad recurrente distante en mujeres
con estadio temprano de cancer y nddulos negativos. Oncotype DX®
proporciona informacién adicional a la proporcionada por los criterios
clinicos tradicionales (guias NCCN, recomendaciones St. Gallen y Ad-
juvant! Online) a la hora de reclasificar a los pacientes como de bajo o
alto riesgo de recurrencia.

El informe recoge datos de dos estudios que parten de mujeres pre-
viamente identificadas como de alto riesgo y programadas para recibir
quimioterapia mediante método convencional pero de bajo riesgo al
reclasificarlas a través del test. En un estudio (Bryant et al. 2005)"* se
vio que el riesgo de recurrencia distante a los 10 afios estaba compren-
dido entre 7% y 9%. En otro estudio (Paik et al. 2006) se vio que el
beneficio de la quimioterapia en pacientes de bajo riesgo no era esta-
disticamente significativo aunque el intervalo de confianza fue amplio
incluyendo la posibilidad de aplicar la quimioterapia con éxito (RR
para recurrencia distante a los 10 afios = 1,31;95% 1C: 0,46-3,78). En el
caso contrario se ha visto que algunas mujeres de bajo riesgo a través
del método convencional se reclasificaron de alto riesgo de recurren-
cia a través del test. En estos casos, un estudio estim6 que el riesgo de
recurrencia a los 10 afios fue de un 30% (95% IC: 24%-37%) (Paik et
al. 2004), en otro del 16% (95% IC: 8%-23%) (Habel et al. 2006). Al
tratarse de pocas pacientes identificadas, los resultados son dudosos.
Paik et al. 2006 estimé que de pacientes de alto riesgo a través del test
se deriva un significativo beneficio de la quimioterapia (RR para recu-
rrencia distante a los 10 afios = 0,26; 95% IC: 0,13-0,53).

2. Test MammaPrint®. En relacion a la validacion analitica, la revisiéon
realizada por la FDA dio una exactitud del 977% al realizar medidas
repetidas con el test. Al revisar estudios clinicos, la FDA concluye que

Bryant J. (2005). Toward a more rational selection of tailored adjuvant therapy data from

the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel xProject. 2005 St. Gallen Breast Cancer
Symposium. [Complete slide presentation via Genomic Health)].
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el andlisis de MammaPrint es preciso, reproducible, sensible, especi-
fico, exacto, robusto y valido para el uso previsto. Se ha visto que el
test proporciona informacién adicional a los criterios de clasificacion
convencionales sobre todo en los primeros 5 afios de seguimiento. En
un estudio (Van de Vijver et al. 2002), tras la clasificacion de riesgo
con Adjuvant! Online, los pacientes se reclasificaron a través de Mam-
maPrint. Pacientes de bajo riesgo a través del test en cada grupo de

riesgo con Adjuvant! Online obtuvieron una tasa de supervivencia li-

bre de enfermedad a los 10 afios de 88-89%.

3. Test BCP o H/I ratio® (expresion de los genes HOXB13 y IL17BR).
Existe escasa evidencia acerca de la validacién analitica del test. No
existen estudios de reclasificacion a través del test que comparen los
resultados de riesgo de recurrencia con los de los métodos convencio-
nales. En algunos estudios”, partiendo de pacientes con REs positivo
y nédulos negativos y test de bajo riesgo, la tasa de recurrencia a los
10 afios fue del 25%. Pacientes con alto riesgo se asociaron significa-
tivamente con una peor supervivencia libre de enfermedad (HR: 2,0;
95%]I1C:1,2-3,6). No existen estudios que evalien de forma retrospecti-
va la capacidad de H/I ratio de clasificar a los pacientes de alto riesgo o
de bajo riesgo de forma mas eficaz que los criterios convencionales ni
estudios que evalten la capacidad del test de predecir el beneficio de la
quimioterapia en comparacion con los criterios convencionales.

El segundo informe® lleva a cabo una sintesis de la evidencia de los
estudios relacionados con el genotipado del gen CYP2D6 implicado en el
metabolismo del tamoxifeno en mujeres con riesgo de cancer de mama. El
informe se divide en tres partes:

1. Evidencia relacionada con la validacion analitica del genotipado del
CYP2D6. El informe hace referencia a la validacion del test Ampli-
Chip CYP450 llevada a cabo por la FDA para detectar variantes de los
genes CYP2D6 y CYP2C19. Se recogen los resultados de un estudio
que compara el método de validaciéon de un laboratorio experimenta-
do con el del AmpliChip, alcanzando un 95,6% de acuerdo. Se vio que
en 7 muestras discrepantes se encontraron amplificaciones del gen del
CYP2D6 no detectadas por el método del laboratorio.

2. Evidencia relacionada con la validacién clinica del genotipado del
CYP2De.

— Asociacion del genotipado con la concentracion de metabolitos acti-

vos del tamoxifeno. A través de tres estudios prospectivos se vio que
en los pacientes PM o IM con las variantes alélicas no funcionales

*  Goetz MP, Suman VJ, Ingle JN, Nibbe AM, Visscher DW, Reynolds CA, et al. A two-gene
expression ratio of homeobox 13 and interleukin-17B receptor for prediction of recurrence
and survival in women receiving adjuvant tamoxifen. Clin Cancer Res. 2006; 12 (7 Pt 1).
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del CYP2D6 los niveles de endoxifeno son significativamente me-
nores. La coadministraciéon de potentes inhibidores del CYP2D6 en
pacientes EM (homozigotos wt) se asocia con niveles de endoxifeno
proximos a los obtenidos en pacientes PM.

— Asociacion de los niveles de endoxifeno con resultados clinicos. Se
desconoce el mecanismo por el cual inhibidores del CYP2D6 condu-
cen a peores resultados en pacientes tratadas con tamoxifeno.

— Asociacion del genotipado con resultados clinicos. Existe evidencia
de dos estudios” en los que el tiempo de recurrencia y la superviven-
cia libre de recurrencia se reducen de forma significativa en pacientes
PM y IM en tratamiento concomitante de tamoxifeno e inhibidores
de CYP2D6 al comparar con pacientes EM. La evidencia seria mayor
si se comparasen directamente pacientes PM con EM, lo cual no es
posible por tratarse de un nimero muy reducido de pacientes PM.

3. Evidencia relacionada con la utilidad clinica del genotipado del

CYP2De6.

No se ha encontrado evidencia acerca de la utilidad clinica de los test.

No se ha demostrado si la utilizacién de test para el genotipado del

CYP2D6 permite seleccionar el mejor régimen de tratamiento endo-

crino para mujeres de alto riesgo de cadncer de mama, ni si los niveles de

endoxifeno se relacionan con un mejor o peor resultado clinico. Tam-
poco se ha demostrado si este régimen de tratamiento seleccionado
mejoraria los resultados en salud.

En la misma linea que la BlueCross and BlueShield Association el gru-

po de trabajo Evaluation of Genomic Applications in Practice and Preven-
tion (EGAPP)?® ha elaborado unas recomendaciones en relaciéon al uso de
los test Oncotype DX®, MammaPrint® y H/I ratio test®.
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e Recomiendan mads investigaciones para entender mejor el balance be-
neficio-riesgo que conlleva el uso de los test.

e No es aconsejable proporcionar a los clinicos una guia de recomenda-
cién sobre el uso de Oncotype y MammaPrint hasta que los datos de
los ensayos TAILORx y MINDACT sean publicados.

¢ Se recomienda el uso combinado de los resultados de los test con otros
factores de riesgo por parte de los clinicos para seleccionar de forma
maés eficaz la opcidn terapéutica.

e La validacion clinica de los test deberia incluir la evaluacién de las ca-
racteristicas de los test sobre diferentes grupos étnicos. La estimacion
de riesgos debe calibrarse con los actuales riesgos observados.

Goetz MP, Knox SK, Suman VJ et al. The impact of cytochrome P450 2D6 metabolism in

women receiving adjuvant tamoxifen. Breast Cancer Res Treat,2007; 101(1):113-21.
Schroth W, Antoniadou L, Fritz P et al. Breast cancer treatment outcome with adjuvant
tamoxifen relative to patient CYP2D6 and CYP2C19 genotypes.J Clin Oncol, 2007;
25(33):5187-93.
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¢ Se necesita una mejor evaluaciéon de los algoritmos utilizados para la
interpretacion de los test. Los algoritmos que integran datos clinico-pa-
toldgicos y otros factores de riesgo deben mejorar el valor predictivo.

¢ Se necesitan publicaciones de mejor calidad en cuanto a la validacién
analitica de los test incluyendo datos de la competencia externa.

e Se requieren datos relacionados con la preparacién de muestras, trans-
porte y procesamiento que deberian incluirse en la practica.

* Se necesitan mds ensayos en relacion a la capacidad predictiva diferen-
cial del MammaPrint basada en su estatus ER.

e Es necesario entender el impacto que la quimioterapia pueda tener
sobre las mujeres al ser clasificadas en uno u otro riesgo. Mujeres re-
clasificadas como de bajo riesgo puede ser motivo de preocupacion ya
que deben renunciar al tratamiento quimioterdpico previamente con-
siderado.

¢ Se necesitan investigaciones acerca de como las mujeres entienden la
informacién sobre el riesgo asignado.

¢ Se necesitan estudios adicionales sobre coste-efectividad.

e La proliferacién de productos con licencia y sin datos de efectividad
comparada puede dar lugar a confusion entre pacientes y clinicos sin
conducir a una mejora potencial de los resultados clinicos.

La American Society of Clinical Oncology (ASCO)? ha publicado en
el afio 2007 una serie de recomendaciones para el uso de marcadores tu-
morales en el cdncer de mama. Se analizaron 33 categorias de marcadores
tumorales de acuerdo a la evidencia disponible. Los marcadores en los que
se ha encontrado evidencia acerca de su utilidad clinica y por tanto reco-
mendables para su uso en la practica son: CA 15-3, CA 2729, antigeno car-
cinoembrionario, ER, PrR, HER2, urokinasa-activador del plasminégeno,
inhibidor-1 del activador del plasmindgeno. La evidencia encontrada en re-
lacion a los siguientes marcadores es insuficiente, por lo que no se recomien-
dan utilizar en la préctica clinica: DNA ploide por citometria de flujo, p53,
catepsina D, ciclina E, estudios con proteinas, deteccion de micrometastasis
en médula 6sea y de células tumorales circulantes.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha publicado algunas
directrices relacionadas con el buen uso de diferentes métodos farmacoge-
néticos?® 23, El grupo de trabajo de farmacovigilancia PhVWP? y en base
a la evidencia que tuvieron en cuenta, llegan a las mismas conclusiones de
los informes anteriores: mujeres postmenopdusicas con cancer de mama en
tratamiento con tamoxifeno y con estatus pobre metabolizador CYP2D6
pueden estar asociadas con una respuesta reducida al tamoxifeno, aunque
datos disponibles hasta el momento no muestran una clara utilidad clini-
ca de la realizacién de un test de genotipado del CYP2D6 para predecir la
eficacia del tamoxifeno. La evidencia es insuficiente en la actualidad para
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recomendar el genotipado en pacientes antes de comenzar el tratamiento
con tamoxifeno. En relacidn al uso concomitante del tamoxifeno con SSRIs,
la evidencia disponible no es concluyente, ya que algunos estudios muestran
una eficacia menor del tamoxifeno, y en otros no es evidente esta interac-
cién. Al no poder excluir un efecto reducido por la propia farmacocinética
del tamoxifeno, la coadministracién con potentes inhibidores CYP2D6 debe
evitarse en la medida de lo posible.

También la EMA ha publicado una guia exponiendo en qué situaciones
se recomienda el estudio de métodos farmacogenéticos para la evaluacion
farmacocinética de aquellos farmacos cuya eficacia y perfil de reacciones
adversas se ve afectada dependiendo del perfil farmacogenético del paciente
de que se trate®.

El comité de productos de uso humano (CHMP) ha publicado un do-
cumento® en el que se recogen una serie de directrices sobre el papel que
desempeiia la farmacogendmica en el tratamiento oncoldgico. En el docu-
mento se hacen recomendaciones acerca de las caracteristicas que deben
contemplar los test genéticos, incluido su proceso de validacién bajo una
perspectiva reguladora, acerca del impacto de la inclusién de la informacién
farmacogenémica de un medicamento como un nuevo subapartado en la
literatura del producto, asi como los aspectos a tener en cuenta para llevar a
cabo la autorizacién de comercializacion.

Se han encontrado seis revisiones sistemadticas cuatro de ellas relacio-
nadas con la efectividad de los test genéticos Oncotype DX®, MammaPrint®
y H/I ratio® y AmpliChip CYP450® 3!.32.33.34 ]as dos restantes relacionadas
con la deteccion de la amplificacién del oncogen HER2%:%. Hemos localiza-
do un metaanadlisis relacionado con el genotipado del gen CYP2D6%.

En la revision sistemética de Marchioni et al.*' se analizan los resulta-
dos de la evidencia encontrada en relacién a la validacién clinica y capacidad
de predecir los beneficios de un tratamiento (utilidad clinica) de los tres test
prondsticos Oncotype DX®, MammaPrint y H/I ratio en pacientes con es-
tadios tempranos de cancer de mama. Destaca la limitada evidencia acerca
de la reproducibilidad de las caracteristicas técnicas o validacién analitica
de los test. Ello es debido a que no existen estindares para la medida de la
expresion genética, fuera de lo que son los propios test.

La revision sistemdatica de Smartt P.*’es una sintesis de la evidencia de
la revision de Marchioni y a su vez una actualizacion de la busqueda de la
evidencia que comprende el periodo 2007-2009. En la actualizacién se in-
cluyeron 12 estudios primarios a texto completo y una revision. Ademas, in-
cluyeron los abstracts de 14 estudios adicionales. Se ha encontrado la mayor
evidencia en relacion al Oncotype DX®, en 13 de los 26 estudios incluidos.
Se trata de estudios mayoritariamente retrospectivos y de calidad metodo-
l6gica pobre en relacion a la capacidad del test de predecir la respuesta a
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la quimioterapia o su impacto positivo sobre la toma de decisiones clinicas,
que se traduce en una reduccién del nimero de pacientes programadas para
quimioterapia.

En relacion al test MammaPrint®, la revision sintetiza los resultados
de 9 estudios. Estos estudios no aportan nueva evidencia relacionada con
la capacidad del test de predecir los beneficios de la terapia adyuvante qui-
mioterdpica. La evidencia encontrada es mds escasa que para Oncotype DX.
A diferencia de la revision de Marchioni, se localizaron tres estudios rela-
cionados con la utilidad clinica del test MammaPrint, aunque sélo uno de
ellos pudo obtenerse a texto completo. Este estudio® proporciona evidencia
importante sobre el potencial impacto del test sobre la toma de descisiones
en hospitales daneses y la concordancia entre el perfil genético y los instru-
mentos convencionales utilizados para la prediccion del riesgo.

Respecto al test H/I expression ratio® y en concordancia con los resul-
tados de otros informes, la informacion aportada por los 4 estudios incluidos
en esta revision es limitada, sdlo dos estudios aparecen a texto completo y
sélo en relacién a la validacion clinica del test. En conclusion, se tratan de
estudios de baja calidad, principalmente retrospectivos.Los estudios pros-
pectivos incluidos son de un tamafio muestral demasiado pequefio para pro-
porcionar resultados estadisticamente fiables.

En relacién a la calidad, se trata de una revision sistematica metodo-
légicamente aceptable, con una buena sintesis de la evidencia, bien estruc-
turada. En la revision se hace uso de todos los instrumentos metodolégicos
necesarios para evaluar la calidad de los estudios incluidos.

*  Bueno-de-Mesquita JM, Linn SC, Keijzer R, et al. Validation of 70-gene prognosis signatu-
re in node-negative breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2008; 14(10): 2988-93.
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Principales resultados de los estudios a texto completo incluidos en el
informe de Smartt P. (afios 2007-2009)

Oncotype DX® MammaPrint® H/I ratio®
Validacion  No hay estudios actualizados No hay estudios actualizados No hay estudios actualizados
analftica
Validacion 2 estudios (1 retrospectivo, 1 2 estudios (Mook et al. 2009, Wittner 1 estudio (Ma et al. 2008)
clinica prospectivo) et al. 2008)

-Goldstein et al. 2008. Estudio con
465 pacientes REs + ; tratamiento
con hormonoterapia+quimioterapia
ER altamente predictiva de la
recurrencia global para pacientes
LNO y LN+ (p < 0,001); 3,3% de
pacientes LNO-LN1 con baja ER
experimentaron recurrencia en los 5
afos y 7,9% de los pacientes LN2-3.
El drea ROC para ER solo fue baja,
de 0,69. Conflicto de interés con
Genomic Health o Aventis.

-Wolf et al. 2008. Estudio prospectivo
de 300 pacientes, REs+, LNO,
HER2+, micrometédstasis nodulos
linféticos (< 2mm). ER alta asociada
con alto grado tumoral, baja
expresion RPr, histologfa ductal
infiltrante y sobreexpresion HER2.

Mejor valor predictivo del
MammaPrint® que el proporcionado
por los criterios convencionales en
pacientes con 1-3 nodulos positivos
(HR = 7,17 (1,81-28,43; p = 0,005).

Utilidad clinica en 72 pacientes

con elevado riesgo clinico y con
buen prondstico por perfil genético
al obtenerse una mortalidad
especifica a los 10 afios de 94% sin
prescripcion de quimioterapia.

Valor elevado de VPN (entre 88%

y 100%) del test. Proporciona
informacién adicional a la del
Adjuvant! Online.

93 pacientes REs+, LNO tratadas
conT.

Punto de corte de H/I ratio de 0,06
para estratificar pacientes (alto/bajo
riesgo de recurrencia).

H/I ratio fuertemente asociado a la
DFS (HR = 5,56; 2,05-15,03; p =
0,00028).

Sesgo de seleccion de pacientes.

Aplicabilidad de la informacion poco
clara.

* Goldstein, L. J., Gray, R., Badve, S., Childs, B. H., Yoshizawa, C., Rowley, S., et al. (2008). Prognostic utility of the 21-gene

assay in hormone receptor-positive operable breast cancer compared with classical clinicopathologic features. Journal of
Clinical Oncology, 26(25), 4063-4071.

Wolf, I., Ben Baruch, N., Shapira-Frommer, R., Rizel, S., Goldberg, H., Yaal-Hahoshen, N., et al. (2008). Association between
standard clinical and pathologic characteristics and the 21-gene recurrence score in breast cancer patients:

A population-based study. Cancer, 112(4), 731-736.

Mook, S., Schmidt, M. K., Viale, G., Pruneri, G., Eekhout, I., Floore, A., et al. (2009). The 70-gene prognosis-signature
predicts disease outcome in breast cancer patients with 1-3 positive lymph nodes in an independent validation study.
Breast Cancer Research and Treatment, 116(2), 295-302.

Wittner, B. S., Sgroi, D. C., Ryan, P. D., Bruinsma, T. J., Glas, A. M., Male, A., et al. (2008). Analysis of the MammaPrint
breast cancer assay in a predominantly postmenopausal cohort. Clinical Cancer Research, 14(10), 2988-2993.
Bueno-de-Mesquita JM, Linn SC, Keijzer R, et al. Validation of 70-gene prognosis signature in node-negative breast cancer.
Breast Cancer Res Treat 2008; 14(10): 2988-93.

Ma X, Salunga R, Dahiya S, Wang W, Carney E, Durbecq V et al. A five gene molecular grade index and HOXB13:IL17BR are
complementary prognostic factors in early stage breast cancer. Clin Can Research. 2008; 14(9): 2601-8.
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Utilidad
clinica

6 estudios

Impacto positivo del test en la toma
de decisiones clinicas; en general,
reduccion del n° de pacientes que
deberian someterse a quimioterapia
pero limitaciones en metodologia
de los estudios: baja calidad de

la evidencia sobre la utilidad y
validacion de los resultados.

1 estudio (Bueno-de-Mesquita et
al. 2008)

Estudio del grado de concordancia
entre los criterios convencionales

y MammaPrint®. Seguimiento de
14 meses. Perfil del test obtenido

en 427 pacientes. Grado de
discordancia entre las distintas guias
ala hora de valorar el riesgo entre

Ningun estudio

7%-40%. Tratamiento adyuvante
recomendado en el 48% de los
pacientes basado en las guias
danesas; se incremento al 62% al
tener en cuenta el valor del test.
Andlisis final: 12% pacientes més
recibieron tratamiento endocrino;
13% se les afiadié el tratamiento
endocrino; en un 1% se rechazé
este tratamiento; 4% més recibieron
quimioterapia, en 8% se les afiadio y
en 4% se rechazd la quimioterapia.
La adicion del test incremento el

n° de pacientes recibiendo terapia
sistémica adyuvante. Seguimiento
corto para evaluar los beneficios de
estos cambios.

El propésito de la revision sistemética de Fleeman et al.>* es determinar
si la realizacion de test de genotipado del gen CYP2D6 en mujeres con cdn-
cer de mama temprano, REs+ y en tratamiento con tamoxifeno conduce a
una mejora en los resultados y si es de utilidad para la toma de decisiones en
la practica clinica. Se seleccionaron 26 estudios, algunos de ellos sin acceso al
texto completo, para evaluar la eficacia en términos de supervivencia global
y recaida y efectos adversos del tamoxifeno teniendo en cuenta los polimor-
fismos del CYP2D6. Para poder analizar los datos de eficacia, se llevaron a
cabo las siguientes comparaciones entre los distintos genotipos: PM vs. EM,
IM vs. EM, PM+IM vs. EM, PM vs. EM+IM, pacientes asidticos genotipa-
dos para el alelo *10. Segtin los autores, la evidencia disponible de que el
genotipado CYP2D6 pueda desempefiar un papel en el manejo de mujeres
ER+ con cancer de mama y tratadas con tamoxifeno, no es concluyente. Se
desconoce qué alelos deben ser analizados y en consecuencia qué fenotipos
(respuesta al tratamiento) tener en cuenta. Se trata de una revision amplia,
bien estructurada en la que destaca la descripcion detallada de la calidad
de los articulos incluidos. Los autores destacan el alto grado de heteroge-
neidad encontrado entre los estudios en cuanto a caracteristicas de los pa-
cientes, alelos analizados y unidad de resultados. La mayoria de los estudios
son de caracter retrospectivo. El método de genotipado se describié de for-
ma correcta en 23 de los 26 estudios. Las tablas de evidencia sintetizan de
forma eficaz los resultados y caracteristicas principales de los estudios incluidos.
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La validez clinica y analitica del MammaPrint ® en el tratamiento del
cancer de mama se estudia en otra revision sistemdtica reciente*. Se inclu-
yen 2 trabajos de sintesis de la evidencia cientifica y 7 articulos originales, de
los cuales uno analiz6 la validez analitica de la prueba y los 6 restantes la va-
lidez clinica, en concreto la capacidad de prediccion de metdstasis. Respecto
a los 2 trabajos de sintesis los autores concluyen que el nimero de estudios
es insuficiente para valorar la utilidad clinica del MammaPrint. Segtin los
mismos autores se trata de estudios de alta calidad metodolégica. Casi todos
eran retrospectivos salvo uno de ellos. En relacién a la validez analitica sélo
encontraron un estudio. Para determinar la reproducibilidad del test compa-
raron los resultados del MammaPrint con otros dos estudios anteriormente
publicados analizando la misma poblacion que la de estos autores. Se obtuvo
una excelente correlacién al comparar la probabilidad de permanecer libre
de metastasis de acuerdo al prondstico proporcionado por el test con los
datos proporcionados por los otros estudios (r = 0,92; p < 0,0001 y r = 0,88;
p <0,001).

En cuanto a la validez clinica, en el grupo de buen prondstico clasifica-
do por MammaPrint, entre un 98% y un 85,2% de los pacientes estuvieron
libres de metdstasis durante 5,8 y 78 afos, respectivamente mientras que en
el grupo de mal prondstico entre un 80% y un 50,6% estuvieron libres de
metastasis durante 5y 78 afios, respectivamente. Los resultados fueron ttiles
para establecer la validez clinica del test, pero no proporcionan la informa-
cion necesaria para determinar si el resultado de la prueba afecta en la toma
de decisiones para asignar el tratamiento mds adecuado a cada paciente.
Tampoco pueden establecerse las caracteristicas de los pacientes que se ve-
rian beneficiados con la prueba a raiz de los resultados.

En cuanto a la calidad metodoldgica del metaandlisis cabe destacar
que no hay una descripcion de la estrategia de bisqueda utilizada para se-
leccionar los articulos incluidos en el metaandlisis. No aparece una descrip-
cién detallada de las caracteristicas de los pacientes (edad, estadio tumoral,
tratamiento previo) de cada estudio por lo que no se puede saber cudl es el
grado de homogeneidad existente entre ellos.

El objetivo de la revision sistematica de Cuadros et al.* es por un lado,
determinar la efectividad de las pruebas diagndsticas que detectan el estado
del oncogen HER? para la correcta selecciéon de pacientes con cdncer de
mama candidatas a ser tratadas con trastuzumab, y por otro realizar el anali-
sis coste-efectividad de las diferentes estrategias diagndsticas.

El analisis llevado a cabo en la revisién incluye 12 estudios que evalua-
ban conjuntamente las técnicas IHC y FISH para el diagnéstico de cancer de
mama HER2+. Los test de diagnéstico IHC mas usados en los estudios fue-
ron Hercep Test ™ de IHC y PathVysion ™ de FISH ambos aprobados por
la FDA. No se analizaron los datos de los estudios que utilizan anticuerpos
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no aprobados por la FDA o la UE (A0485 CB11, 3B5, 4D5, A04859, CB356,
TAB250 y 10H8) sin especificar los controles de calidad y estandarizacion a
los que se han sometido. En los resultados aparecen el nimero de neoplasias
estudiadas, el porcentaje de casos en cada categoria inmunohistoquimica,
es decir, IHCO, 1+, 2+ y 3+, y el porcentaje de FISH+ a través del test Path
Vysion™, para cada categoria.

El porcentaje de FISH+ para los casos negativos (IHCO e IHC1+) es-
tuvo comprendido entre 0% y 20% y 3,13% y 50%, respectivamente. Para
los casos positivos IHC3+, entre un 50% y un 96,8% y para los dudosos
IHC2+ entre un 8,3% y un 92,3%. Se vio que la correlacion fue excelente
entre los valores IHO, 1+, 3+ y el estado de amplificaciéon del HER2. Los
casos dudosos IHC2+ deben ser estudiados adicionalmente con FISH para
valorar el tratamiento con trastuzumab. Al realizar en el mismo laborato-
rio de referencia las pruebas IHC y FISH se minimizaron las variables que
pueden afectar a las técnicas mejorando el grado de concordancia entre las
mismas. En relacion a la calidad se trata de una revision bien estructurada,
con una metodologia apropiada. Cabria destacar la escasez de datos en las
tablas de evidencia de los estudios incluidos. Los criterios utilizados para
evaluar la calidad de los estudios no aparecen referenciados. En cuanto a
los estudios excluidos, no se menciona el motivo por el cual se ha llevado a
cabo su exclusién.

La revision sistemdtica de Dendukuri et al.’¢ evalda la concordancia
entre las técnicas IHC y FISH para determinar el estatus HER?2, analizando
la distribucion de las escalas de IHC en cada categoria (0, 1+, 2+, 3+) junto
con la probabilidad de resultado positivo obtenido con el test FISH para
cada categoria. La revision incluye 17 estudios, 16 de los cuales utilizaron el
HercepTest para IHC y el restante el test Ventana Medical Systems Pathway.
Todos los estudios se basaron en el kit PathVysion para el ensayo de FISH.
E170% de todos los casos de cancer de mama correspondieron a categorias
0y 1+ por IHC. El ratio de casos positivos a través de FISH fue muy bajo
(mediana < 5%) para las escalas 0 y 1+, obteniéndose el mayor porcentaje
para la escala 3+ (entre 62,5% y 100%). El porcentaje de FP obtenido en la
categoria 3+ fue de entre 3,8% y 12,9%. Segun los autores, y basandose en
los estudios revisados, por cada 1.000 mujeres escrutadas, alrededor de 12
mujeres recibirfan un resultado FP (resultado negativo con FISH) exponién-
dose al riesgo de recibir terapia con trastuzumab sin obtener beneficios con
este tratamiento. No hay evidencia acerca de la eficacia del tratamiento con
trastuzumab en pacientes con escala 0 o 1+ y nivel de amplificacion HER?2
con FISH. Los autores aconsejan confirmar todos los casos 2+ y 3+ a tavés
de FISH.
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En esta revisiéon no hay una descripcién de las caracteristicas de los
estudios incluidos, tampoco evaldan la calidad de los estudios, inicamente
aparece el nimero de pacientes incluido en cada estudio.

El metaanalisis de Seruga et al.” incluye el resultado de 10 estudios
seleccionados para evaluar el efecto del genotipado del gen CYP2D6 sobre
la supervivencia libre de enfermedad (DFS) y supervivencia global (OS) en
pacientes con cancer de mama temprano tratadas con tamoxifeno. Por otro
lado, se analizaron los datos de tres estudios para evaluar el efecto de far-
macos inhibidores del CYP2D6 junto con la administracion de tamoxifeno.

Se utilizé el modelo de efectos aleatorios por la heterogeneidad de los
estudios. Se incluyeron estudios con ambas poblaciones caucdsica y asiatica.
El tiempo de tratamiento con tamoxifeno varia en los estudios desde los 2
alos 5 afios.

En relacion a la asociacion entre el genotipado del CYP2D6 y la DFS,
el anélisis combinado mostré una tendencia no significativa al incremento
de riesgo de recurrencia con un HR de 1,41 (95% IC 0,94-2,10; p = 0,08). Se
observé una tendencia no significativa en la mejora de la DFS en pacientes
con genotipo CYP2D6 normal (al menos un alelo wt) con un HR de 1,41;
p =0,10.

En los analisis por subgrupos,segtin la etnia, el HR fue de 1,22 (95% IC
0,88-1,68; p = 0,24) para pacientes caucdsicas y de 2,94 (95% IC 0,52-16,55;
p = 0,22) para pacientes asidticas. Segtin la duracion del tratamiento con
tamoxifeno, para 5 afos de tratamiento el HR fue de 1,78 (95% IC 0,57-5,54;
p = 0,32), para menos de 5 afios de 0,87 (95% IC 0,38-1,97; p = 0,74).

En la asociacion entre el genotipado del CYP2D6 y la OS, el andlisis
combinado mostré una pequefia y no significativa asociacion hacia un incre-
mento de riesgo de muerte con un HR de 1,24 (95% IC 0,93-1,67; p = 0,14).
Segun la duracién del tratamiento con tamoxifeno, para 5 afios de tratamien-
to el HR fue de 2,50 (95% IC 0,76-8,20; p = 0,13), para menos de 5 afios de
1,59 (95% 1C 0,93-2,73; p = 0,09).

Se vio que la administracién concomitante no tiene un efecto significa-
tivo sobre la supervivencia libre de enfermedad (HR 2,07,95% IC 0,96-4,49;
p = 0,06) aunque la evidencia es limitada por tratarse s6lo de dos estudios.
En cuanto a la supervivencia global, s6lo se analizaron los resultados de un
estudio mostrando una asociacidn significativa entre el efecto de la paroxe-
tina sobre una menor supervivencia global aunque la interpretacion deberia
tomarse con cautela por tratarse de un estudio aislado.

El efecto del genotipado del CYP2D6 en mujeres de bajo riesgo no es
clinicamente relevante. Los autores no garantizan el uso de test en todas las
mujeres con receptor hormonal positivo. El uso de inhibidores de la aroma-
tasa es una buena alternativa al tamoxifeno en mujeres de alto riesgo post-
menopdusicas con independencia del genotipado CYP2D6.
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En cuanto a la calidad de metaanalisis ésta es aceptable aunque cabe
destacar la ausencia de una descripcién de la metodologia llevada a cabo
para la seleccion de los articulos incluidos. Aunque en el metaanalisis se in-
cluye una relacion de los genotipos comparados en cada uno de los estudios,
no hay una descripcion del proceso de genotipado ni de las técnicas emplea-
das en cada estudio. Se desconoce la homogeneidad entre los pacientes se-
leccionados en los estudios al no haber una descripcion de las caracteristicas
de los pacientes.
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Estudios cientificos

Se identificaron un total de 19 estudios a través de la estrategia de busque-
da especificada. Una vez eliminadas las referencias bibliograficas duplicadas
con el programa de gestiéon Reference Manager se ha procedido a la lectura
de los 3.569 abstracts iniciales y de acuerdo a los criterios de inclusién y
exclusion propuestos, se han excluido 3.449 abstracts. Posteriormente se ha
procedido a la lectura del texto completo de 120 estudios incluyendo final-
mente en la revision 19 articulos.

Resultados de las estrategias de busqueda

Estrategias de busqueda

3.569 referencias

¥ A\
) almculos 3.449 abstracts
potencialmente )
excluidos
relevantes
F» Andlisis sobre lineas celulares = Animales
- In vitro, modelos experimentales > Revisiones narrativas
> Ausencia de tratamiento I Casos aislados
= Pruebas no comercializadas = Anteriores al afio 2007
= Varios canceres sin separar resultados > Otros idiomas
Y > Articulos de costes
19 articulos .
S In vitro

a) Estudios basados en el test Oncotype DX®

Eltrabajo de Albain et al.* es un estudio basado en un ensayo clinico en fase
3 (SWOG-8814)¥, en el que se analiza si la supervivencia libre de enferme-
dad obtenida en mujeres postmenopdusicas con REs+ y nddulos axilares +
al tratarlas con ciclofosfamida, doxorubicina y 5-fluorouracilo (CAF) junto
con tamoxifeno (T) fue mayor que con T sélo por un lado, y por otro si dicha
supervivencia fue mayor con el tratamiento con CAF seguido de T (CAF-T)
respecto a ambos tratamientos combinados (CAFT).

En base a este ensayo, se ha llevado a cabo este estudio retrospectivo
para evaluar el efecto que pueda tener la escala de recurrencia (ER) sobre
la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en ambos
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grupos de tratamiento, CAF-T vs. T. Se excluy6 el régimen de tratamiento
CAFT por su menor eficacia en el ensayo de partida. Se trata de examinar
si una elevada ER esta asociada con una supervivencia libre de enferme-
dad mas corta en el grupo de T soélo. Se realizé el ensayo RT-PCR sobre la
bateria de 21 genes (Oncotype DX®). Dado que el efecto de la ER no es
constante a lo largo del tiempo, se estimé la probabilidad de supervivencia
libre de enfermedad a los 5 y 10 afios, incluyendo el nimero de nédulos
(1 -3 vs. = 4) como covariable.

Se realizé el andlisis en 367 muestras (148 del grupo con T y 219 del
grupo con CAF-T). El HR de DFS para CAF-T vs. T fue de 0,72 (0,51-1,00;
p =0,048),y para la OS de 0,77 (0,52-1,14; p = 0,19) ajustado por nimero de
nédulos. La ER fue altamente prondstica para la DFS en el grupo de T sdlo,
estratificado segin el ntimero de nédulos + (p = 0,017). La DFS estimada a
los 10 afios fue del 60%,49% y 43% para categorias de ER baja, intermedia
y alta, respectivamente. La OS estimada a los 10 afios fue del 77%, 68% y
51% para categorias baja, intermedia y alta, respectivamente. No se vio un
beneficio en cuanto a DFS aparente en pacientes con RS < 18 del tratamien-
to CAF-T vs.T (p =0,97; HR = 1,02 (0,54-1,93)) o entre 18-30 (p = 0,48; HR
=0,72 (0,39-1,31)), pero si para pacientes con ER > 31 (p = 0,033; HR= 0,59
(0,35-1,01)). En cuanto a OS, los valores obtenidos de HR fueron: pacientes
con RS < 18 del tratamiento CAF-T vs. T (p = 0,68; HR = 1,18 (0,55-2,54)),
entre 18-30 (p = 0,65; HR = 0,84 (0,40-1,78)) y pacientes con ER =31 (p =
0,057; HR = 0,56 (0,31-1,02)). El efecto de la ER sobre el beneficio del trata-
miento fue significativo en los 5 primeros afios (p = 0,029) sin serlo mas alla
de los 5 afos (p = 0,58) pero con un beneficio acumulado hasta los 10 afios.

El estudio prospectivo de Lo et al.*’ trata de ver si los resultados obte-
nidos de ER a través del test Oncotype DX® en una muestra de 89 pacientes
REs+ y nddulos axilares — influyen sobre la seleccién de pacientes para un
posible tratamiento adyuvante y el impacto que la ER pueda tener sobre la
calidad de vida, ansiedad, y grado de satisfaccion de los pacientes con la se-
leccién del tratamiento. 17 oncélogos de 4 instituciones completaron un
cuestionario que evalda el tratamiento adyuvante recomendado antes de
llevar a cabo el test de ER. Tras obtener los resultados de ER, se informo a
los pacientes y en base a los resultados los oncologos recomendaron un tra-
tamiento rellenando un segundo cuestionario. Se evalu6 el impacto que tu-
vieron estas recomendaciones a los 12 meses de iniciarse el tratamiento. Los
pacientes rellenaron a su vez otro cuestionario indicando su decision sobre
el tratamiento adyuvante. Antes de realizar el test, los onc6logos recomen-
daron quimioterapia con tratamiento hormonal (CHT) a 42 pacientes
(47%), terapia hormonal (TH) a 46 pacientes (51,7%) y CHT o TH a 1 pa-
ciente (1,1%). Tras obtener los resultados de ER los oncélogos recomenda-
ron CHT a 23 pacientes (25,8%; ER media = 29), TH a 60 pacientes (674 %
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ER media = 16) y CHT o TH en 6 pacientes (6,7%; ER media = 19). Se vio
que las recomendaciones postest ER fueron consistentes con la ER obteni-
da, ya que la quimioterapia se recomend¢ a los 9 pacientes (100%) con ER
elevada,a 11 (26,2%) con ER intermedia y a 3 pacientes (79% ) con ER baja.
La TH se recomend6 a 33 pacientes (87%) con ER baja, a 27 (64,3%) con
ER intermedia y a ninguno con ER alta. Se modificé el tratamiento en 28
casos (31,5%) al tener en cuenta los valores de ER. El mayor cambio se
produjo desde un tratamiento pretest con CHT a un tratamiento postest con
TH en 20 casos, de los cuales 12 tenfan una ER baja y 8 pacientes intermedia.
Las puntuaciones medias obtenidas con la escala STAI" para medir el grado
de ansiedad de las pacientes, antes, inmediatamente después de medir la ER
y tras 12 meses de tratamiento disminuyeron significativamente (39,6, 36 y
34, respectivamente; p = 0,007). De acuerdo a los resultados, los valores de
REs+ se asocian con una menor administracion de tratamiento quimiotera-
pico, por lo que la determinacién de la ER tiene un impacto significativo a la
hora de recomendar uno u otro tratamiento, aunque se desconoce por qué a
unas mujeres con ER intermedia se les administra TH y a otras CHT.

En el estudio de Mamounas et al.*' se investiga la asociacién entre la
ER y el riesgo de recurrencia locorregional (RLR) en pacientes con cancer
de mama REs+ y NL- tratadas con tamoxifeno tomando como muestras
pacientes de los estudios NSABP B-14 (pacientes tratadas con tamoxifeno
y/o placebo) y NSABP B-20 (pacientes tratadas con quimioterapia y/o T). Se
incluyeron 1.023 pacientes del ensayo B-14 divididos en dos grupos: un gru-
po de 668 pacientes tratadas con T y 355 con placebo y otro de 651 pacientes
del ensayo B-20 de las cuales 424 fueron tratadas con quimioterapia+T y
227 con T soélo. Se vio que en los 895 pacientes totales de ambos estudios
tratados con T, la ER estuvo significativamente asociada al riesgo de RLR
(log-rank test p < 0,001). La estimacién de pacientes con RLR a los 10 afos
fue de 4,3% para pacientes con ER baja, 72% para ER intermedia y 15,8%
para ER alta.

En los 355 pacientes tratadas con placebo, la ER también estuvo sig-
nificativamente asociada al riesgo de RLR (log-rank test p = 0,022). La esti-
macién de pacientes con RLR a los 10 afios fue de 10,8% para pacientes con
ER baja, 20,0% para ER intermedia y 18,4% para ER alta.

En los 424 pacientes tratadas con quimioterapia+T, la ER estuvo
significativamente asociada al riesgo de RLR (log-rank test p = 0,028).
La estimacion de pacientes con RLR a los 10 afios fue de 1,6% para pa-
cientes con ER baja, 2,7% para ER intermedia y 78% para ER alta. Las
variables edad y tipo inicial de tratamiento locorregional (tratamiento 1:
lumpectomia+irradiacién o tratamiento 2: mastectomia) estuvieron asocia-

*  Spielberger CD,Gorsuch RL,Lushen eRE. Cuestionario de ansiedad estado-rasgo.
Adaptacién espaiola de Seisdedos N. 7a. ed. Madrid: TEA Ediciones SA;2008.
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das con el riesgo de RLR (p < 0,001 y p = 0,047 respectivamente). La propor-
cion estimada de RLR a los 10 afios en pacientes tratadas con tratamiento
1 fue para ER baja, media y alta de 6,8%, 10,8% y 14,6%, respectivamente
(log-rank test p = 0,043). Para pacientes tratadas con tratamiento 2 fue de
2,3%,4,7% y 16,8 %, respectivamente (log-rank test p <0,001). Se vio que en
pacientes con tratamiento 1 la proporcién de RLS fue mayor en mujeres mas
jovenes en comparacion con pacientes tratadas con mastectomia.

Dowsett et al.*> evaluaron el valor pronéstico del Oncotype® DX en
mujeres postmenopdusicas con cdncer de mama NO y N+ a la hora de detec-
tar recurrencias distantes (DR) a lo largo de 5 afios de tratamiento con T o
Anastrozol (An) o en combinacion. Los resultados se expresaron en forma
de intervalo libre de DR (TTDR), intervalo libre de recurrencia (TTR) y
OS. De los 1.231 pacientes, 872 fueron N0, 243 con 1 a 3 nédulos +, 63 con = 4
nédulos y 53 con estatus nodal desconocido. Se administré T a 609 pacientes
y An a 622. El tiempo de seguimiento fue de 8,5 afios. En pacientes con NO,
N+ y N desconocido se desarrollaron 72,74 y 6 DR, respectivamente. En pa-
cientes NO y N+ la REs estuvo significativamente asociada con TTDR (p <
0,001 para NOy p < 0,002 para N+). También se vio asociacion con el tamaiio
tumoral (p < 0,001 para NOy p = 0,006 para N+). La proporcién de DR a los
9 afios de seguimiento en pacientes NO con ER baja, intermedia y alta fue
de 4%,12% y 25%, respectivamente y de 17%,28% y 49% en pacientes N+.
La OS alos 9 afios en pacientes con ER baja, intermedia y alta fue de 88%,
84% y 73%, respectivamente en pacientes NO, y de 74%, 69% y 54% en
pacientes N+. El riesgo de DR se increment6 linealmente con el incremento
de la ER aunque no aportan datos numéricos; para cualquier valor de ER
el riesgo de DR para pacientes con N+ y a su vez, con un mayor nimero de
nédulos implicados fue mayor, aunque no proporcionan datos numéricos. El
valor pronéstico de la ER fue similar para ambos tratamientos T o An, con
un valor de log HR préximo a 4,3 para cada uno de ellos.

b) Estudios basados en el test MammaPrint®

Se ha encontrado un estudio reciente a partir de la dltima revision sistemati-
ca actualizada del que inicamente hemos podido acceder al abstract .

Se trata del estudio de Gevenleben et al.’. Los autores consideran que
en la actualidad se producen infratratamientos o sobretratamientos en base
a la evaluacion del riesgo de recaida en cancer de mama. Este estudio fue
disefiado para validar los test MammaPrint y otro denominado TargetPrint
como predictores de riesgo de metdstasis en mujeres con cincer de mama.
Se evalué el grado de concordancia en los resultados de los test junto con los
criterios clinicopatolégicos. Las muestras se tomaron de un banco de tumo-
res de mujeres alemanas. El test TargetPrint cuantifica el nivel de expresion
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del RNAm de los receptores REs, RPr y HER2. Se parte de una muestra de
140 mujeres con estadios I y IT que se clasificaron a través del MammaPrint
como de bajo riesgo (62 mujeres) o alto riesgo (78 mujeres) de desarrollar
metdstasis distantes. Estos resultados se compararon con los obtenidos a tra-
vés de la clasificacion actual de riesgo de recurrencia usando Unicamente
criterios clinicopatoldgicos. Los resultados obtenidos a través de las técnicas
inmunohistoquimicas (IHC), hibridacién fluorescente in situ (FISH)/hibri-
dacién cromogénica in situ (CISH) de REs, RPr y HER2 se compararon con
los obtenidos a través del TargertPrint. Se vio que 32% de los pacientes con
un patrén de mal prondstico identificado con MammaPrint, no recibieron
ningln tratamiento adyuvante sistémico aparte de la terapia hormonal, por
lo que fueron infratratados. Un 42% de pacientes con buena prognosis reci-
bieron quimioterapia y fueron potencialmente sobretratados. Si se hubieran
tenido en cuenta los resultados del MammaPrint el tratamiento se habria
modificado en el 60% de los pacientes. La concordancia entre TargetPrint
y las técnicas de hibridizacién fue del 97% para REs, 86% para RPry 94%
para HER2.

c) Estudios basados en la determinacion de polimorfismos del
gen que codifica las enzimas CYP2D6, CYP2C19. Test AmpliChip
CYP450°®

El propésito del estudio de Ramén y Cajal et al.* es evaluar el posible im-
pacto de los polimorfismos del gen CYP2D6 a la hora de predecir la DFS y la
toxicidad en 91 pacientes con cadncer de mama tratadas con T. El seguimiento
medio fue de 108 meses. Se formaron dos grupos: pacientes tratadas con T y
pacientes en tratamiento adyuvante con quimioterapia ademas de T. La DFS
se calcul6 teniendo en cuenta: el tiempo de recaida, la aparicién de un posible
cancer contralateral o fallecimiento. Para evaluar los efectos adversos del T se
definieron a su vez tres grupos de pacientes: sin toxicidad, con toxicidad se-
vera (accidente cerebrovascular, embolismo pulmonar, trombosis, carcinoma
endometrial) o con otros efectos adversos (polipos intrauterinos, amenorrea,
vaginitis). En 83 pacientes se evalu6 la DFS agrupandolos segtn el estatus
metabolizador del gen CYP2D6 obtenido: grupo 1 (PM/PM, PM/IM), grupo 2
(IM/IM, EM/PM, EM/IM), grupo 3 (EM/EM, UM/EM, UM/IM). No se obser-
varon DES entre los tres grupos en cuanto a DFS obtenida (p = 0,413). Tam-
poco se observé una relacion significativa entre genotipo y toxicidad (p = 0,2),
aunque la toxicidad moderada o severa fue mas frecuente entre los pacientes
PM que IM (18,8 y 43,8% vs. 10,7 y 36 %, respectivamente).

El propésito del estudio de Thomson et al.* es analizar el papel desem-
pefiado por los diferentes polimorfismos del gen CYP2D6 sobre la adherencia
al tratamiento con T asi como el efecto que la coadministracién de algunos
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inhibidores del metabolismo del CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, quinidina o
bupropion) puedan tener sobre la recurrencia del cancer de mama. El estudio
parte de dos cohortes de pacientes (cohorte 1:391 pacientes, cohorte 2: 227 pa-
cientes) en tratamiento con T, con caracteristicas clinicas similares (tamafo tu-
moral < 2 cm, estadios I, I o III edad 60,5 vs. 63,1 afios), aunque con un mayor
porcentaje de pacientes bajo quimioterapia y de mujeres premenopausicas en
la cohorte 1. El seguimiento fue mayor en la cohorte 2 (9,4 vs. 4,9 afos). Du-
rante el seguimiento se produjeron 136 episodios de recurrencia (22,2%) entre
la muestra total de 618 pacientes. Se llevo a cabo el genotipado de 33 alelos del
CYP2D6 mediante el test AmpliChip CYP450 con muestras tisulares tomadas
inmediatamente tras la intervencion quirdrgica. Cada alelo se asign6 a una de
las cuatro categorias fenotipicas de acuerdo a su funcién enzimatica: PM, IM,
EM y UM. Compararon pacientes homozigotos PM con pacientes con al menos
dos alelos funcionales (EM). Extraordinariamente no se observaron recurren-
cias en el grupo de pacientes PM/PM aunque se trata de un grupo muy peque-
fio de 27 pacientes. Ello puede ser atribuido segtn los autores, a la concordan-
cia de caracteristicas clinicas favorables en los pacientes, como es el tamafio <
2 cm (59% vs.34% ), menor nimero de nédulos positivos (37% vs.45%) y me-
nor de mujeres premenopausicas (15% vs. 21%). Al comparar resultados en-
tre mujeres con actividad CYP2D6 normal (UM/EM y EM/EM) y pacientes
con funcion reducida, se observo una menor RFS en pacientes con al menos
un alelo con funcién reducida o alelos nulos (HR = 1,52; 95% IC: 0,98-2,36;
p = 0,06), asi como en mujeres postmenopdausicas en tratamiento con T como
monoterapia (HR = 1,96; 95% IC: 1,05-3,66; p = 0,04). En cuanto a la adhe-
rencia al T, en 37 mujeres de la cohorte 1 la adherencia fue menor del 80%,
dos de ellas (EM) desarrollaron recurrencia. En el grupo de 32 pacientes con
prescripcion de un potente inhibidor (fluoxetina o paroxetina), 14 EM se re-
clasificaron como metabolizadores lentos en base a esta medicacion aunque el
ajuste no modificé el valor de HR (dato no disponible en el estudio). Los auto-
res recomiendan el genotipado de los 33 alelos del CYP2D6 e interpretarlo en
el contexto de la situacion clinica ya que la mayor o menor adherencia al tra-
tamiento con T puede tener una influencia significativa sobre la recurrencia.

No se ha accedido al texto completo de los siguientes articulos: Serrano
et al.*, Schroth et al.¥’ y Kiyotani et al.**.

El resumen de Serrano et al. esta relacionado con la eficacia del T en
una muestra de 182 pacientes italianas segun el genotipado del CYP2D6,
C19 y SULT1AL1 a través del AmpliChip CYP450°. Los resultados también
mostraron una menor eficacia del T en pacientes CYP2D6 PM. CYP2C19 y
SULT1A1 no mostraron relacion con la eficacia al T. En la misma linea, el
trabajo de Kiyotani et al. también estudia la asociacién entre el genotipo
CYP2D6 y la respuesta al T en una muestra de 282 pacientes japonesas.
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El estudio de Schroth et al. estd relacionado con la validacién de un
nueva matriz para la prediccién de los fenotipos metabolizadores del T en
mujeres con cancer de mama denominada matrix-assisted laser desorption/
ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF-MS/Tagman
copy number assay (CNA)) y comparando los resultados con el AmpliChip
CYP450°.

d) Estudios basados en la deteccion del oncogen HER2

En el estudio de Hofmann et al.* se investiga la correlacion entre los resul-
tados de las pruebas IHC y FISH y la respuesta al tratamiento con trastu-
zumab en pacientes con cancer de mama metastédsico. Se tomaron muestras
de participantes del ensayo WO16229% en tratamiento con trastuzumab. Se
determiné el estatus HER2 de 95 pacientes a través de IHC y FISH. La
interpretacion de los resultados se llevd a cabo de acuerdo a los protocolos
de los fabricantes. Se definieron como pacientes respondedores aquéllos con
respuesta tanto parcial como completa. La concordancia intralaboratorio
entre IHC y FISH fue del 93%, k= 0,859 (95% IC 0,856-0,863). Se obtuvo
respuesta completa en 2 pacientes (IHC 3+ y FISH+) y respuesta parcial en
17 pacientes, 14 de ellos IHC 3+ y 14 FISH+. La sensibilidad para determinar
la respuesta al trastuzumab fue del 100% y 84,2% para IHC y FISH, respec-
tivamente. Se observé polisomia en 26 pacientes (26%), 16 con polisomia
baja, 4 intermedia y 6 alta. En 6 de los 26 se obtuvo respuesta al tratamiento,
con sobreexpresion HER?2 3+ y amplificacién genética, dos de ellos fueron
FISH- (falsos negativos) (ratio HER2:CEP17 < 2) debido a la polisomia.
Hubo 10 casos IHC 2+ y FISH- aunque se desconoce su grado y progresion
de la enfermedad (progresiva, estable, respuesta parcial o completa). Segin
los autores, seria recomendable realizar nuevamente el test IHC en estos
casos de polisomia para reconsiderar el tratamiento y también en los casos
IHC 2+. La repercusion clinica de esta polisomia es desconocida y requiere
mas investigaciones.

El objetivo del trabajo de Dowsett et al.>' es evaluar la DFS en pacien-
tes en tratamiento con trastuzumab tras un afio de seguimiento respecto a
pacientes sin tratamiento, de acuerdo al estatus HER2 2+ o 3+. Se trata del
ensayo clinico en fase III HERA que implica a mujeres HER2+, con cancer
de mama invasivo en estadio temprano con tratamiento locorregional com-
pletado (cirugia con/sin radioterapia y un minimo de 4 ciclos de quimiotera-
pia). Tras el tratamiento, los pacientes se aleatorizaron a uno de los tres gru-
pos: pacientes en observacion sin trastuzumab, tratamiento con trastuzumab
durante un afio o tratamiento durante dos afios.

Se llevo a cabo una confirmacién del estatus HER2+ antes de la alea-
torizacion de los pacientes a través de un laboratorio central (TARGOS)
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en todos los casos estudiados, entre ellos los resultados del IHC a través del
HercepTest para confirmar el estatus de los tumores como 3+ y resultados
positivos del FISH a través del PathVysion. Se realizé un analisis retrospec-
tivo en caso de pacientes en los que no se llevo a cabo el andlisis FISH en
el laboratorio central. Se obtuvieron resultados de FISH en un subgrupo de
2.071 pacientes de los 3.401 pacientes aleatorizados. El HR para trastuzu-
mab vs. no trastuzumab en el subgrupo fue de 0,60 (95% IC 0,55 a 0,86) vs.
0,64 (95% IC 0,54 a 0,76) en la poblacioén total.

No se observaron efectos significativos del ratio HER2 FISH (grado
de amplificacién), nimero de copias HER2 o polisomia en cromosoma 17
sobre el prondstico y beneficio del trastuzumab en mujeres tratadas con
quimioterapia. Hay una tendencia hacia una menor efectividad del trastu-
zumab en pacientes con un ratio FISH mayor, aunque no es significativo
(p = 0,29, FISH = 2), por lo que cualquier grado de amplificacion sobre el
punto de corte = 2 tiene la misma significacion clinica; tampoco es significati-
va cuando el nimero de copias HER2 cuantificadas es mayor (p = 0,38;n° de
copias = 4). (ver porcentajes de supervivencia en tablas de evidencia). Se vio
que el ratio FISH estaba inversamente correlacionado con el REs estatus:
la proporcién de REs+ para las categorias de FISH2 a 4,>de 4 a 6,>de 6
a 8y > de 8 fueron respectivamente de 64%,46%,46% y 39% (p < 0,0001).
Aunque no hay acuerdo sobre el punto de corte para definir polisomia, en
este estudio consideraron polisomia cuando al menos el 30% del nticleo po-
see 3 0 mas copias del centromero en cromosoma 17 (CEP17). Tampoco se
observaron diferencias significativas entre la efectividad del trastuzumab y
el numero de copias CEP17 (no aportan significacion estadistica).

Colomer et al.>? parten de una muestra de 226 pacientes REs+, — y/o
RPr+, — con cancer metastasico recurrente tras tratamiento con T. Se deter-
minaron los niveles circulantes HER2 (dominio extracelular) en muestras
sanguineas a través del inmunoensayo ELISA. El andlisis inmunohistoqui-
mico de HER?2 en el tejido tumoral se realiz6 utilizando el anticuerpo anti-
HER?2 CB11. Los resultados se testaron a través del kit LSAB2. Se conside-
raron tumores positivos cuando > 10% de las células tumorales presentaron
una tincion intensa (HER2 3+). De la muestra inicial, 42 pacientes (19%)
presentaron niveles elevados de HER?2 circulante, entre 4 ng/ml y 477 ng/
ml. De acuerdo al andlisis IHC, 30 muestras tisulares (27% ) fueron HER2+.
Se vio una asociacién significativa entre la expresion HER2 en tejido tu-
moral y niveles sanguineos HER2 (p = 0,001). Tras la determinacién del
estatus HER? circulante se administré a todos los pacientes letrozol 2,5 mg/
dia hasta la aparicién de progresion de la enfermedad o toxicidad grave.
El estatus HER2+ se correlaciond con la efectividad del tratamiento a tra-
vés de la medida de los indices tiempo de progresion, respuesta completa
definida como la completa desaparicion de la enfermedad a partir de las
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4 semanas, respuesta parcial como la reduccién de > 50% del volumen tu-
moral y OS. Se obtuvo una diferencia significativa en los valores (mediana)
de tiempo de progresion entre pacientes con niveles elevados de HER2 vs.
no elevados (4 meses vs. 12 meses, respectivamente; p = 0,0004). La tasa de
respuesta (completa y parcial) fue del 14% en pacientes con niveles eleva-
dos de HER2 comparando con el 30% de pacientes con niveles normales
(p <0,036). La tasa de OS alos 2 afios fue del 44% para pacientes con niveles
elevados de HER2 comparado con el 75% en pacientes con niveles norma-
les (p < 0,0005). Segtn los autores, concentraciones elevadas de HER2 circu-
lante tienen la capacidad de predecir la débil respuesta de mujeres postme-
nopausicas con cancer metastdsico y hormonoreceptor positivo al letrozol.
En este estudio, el nimero de pacientes entre ambos grupos de comparacion
(niveles elevados/bajos de HER?2) difiere significativamente, 42 vs. 184. Es-
tos resultados deberian ser refrendados por otros estudios. Se necesitarian
estudios comparativos entre mujeres con el mismo estatus HER?2 circulante
en tratamiento con letrozol y otro fairmaco de las mismas caracteristicas.

El estudio de Kelly Marcom et al.>® tiene por objetivo evaluar la efica-
cia del letrozol junto con trastuzumab en una muestra pequefia de 31 pacien-
tes REs+ y/o RPr+ y HER2+ con cdncer de mama avanzado metastatizado.
La mayoria de los pacientes (82%) recibieron tratamiento previo con T y
quimioterapia adyuvante. El tiempo estimado (mediana) de recurrencia des-
de el diagnéstico inicial fue de 35 meses. En relacion a la toxicidad, la com-
binaciéon de ambos farmacos fue bien tolerada. La mayoria de los efectos
adversos fueron de grados 1 y 2 consistentes con los asociados y conocidos
con la monoterapia. El estudio evalud la tasa de respuesta al tratamiento
combinado en dos grupos: uno de ellos formado por la muestra total de 31
pacientes, el otro formado por 25 pacientes FISH+ y/o IHC3+. Los 6 pa-
cientes restantes fueron HER2 THC2+ FISH- y se excluyeron. Teniendo en
cuenta los 31 pacientes, la tasa de respuesta fue del 26% (un paciente con
respuesta completa y 7 con respuesta parcial). El resultado fue similar para
el segundo grupo con una tasa de respuesta del 24% (un paciente con res-
puesta completa y 5 con respuesta parcial). Para el primer grupo, el tiempo
de progresion fue de 5,8 meses con el 44% de los pacientes sin progresion
de la enfermedad en un afio y para el segundo de 5,6 meses con un 35% de
pacientes sin progresion. En cuanto a la duracién de la respuesta, ésta fue
de al menos 20,6 meses para los 31 pacientes y de al menos 17 meses para el
segundo grupo de 25 pacientes. Segtin los autores, los resultados obtenidos
al excluir los 6 pacientes con FISH- no sen ven alterados. A raiz de estos
resultados (tasa de respuesta del 26%) y tratdndose de una muestra muy
pequeia de pacientes, los autores no justifican la realizaciéon de un estudio
randomizado letrozol vs. letrozol+trastuzumab. La monoterapia con trastu-
zumab da lugar a un tiempo de progresion (mediana) de 3,5 meses (dato no
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contrastado). La combinacién de letrozol y trastuzumab estaria justificada
al obtenerse en este estudio un tiempo de progresion de 5,5-5,8 meses aun-
que la ausencia de un grupo control con trastuzumab podria justificar este
tiempo mds elevado por un sesgo en la seleccion de pacientes con enferme-
dad menos agresiva. Se requieren estudios que comparen letrozol vs. letrozol
+trastuzumab para clarificar estos resultados y estudios con base molecular
para analizar los pacientes que no obtienen beneficios con esta estrategia
terapéutica.

En el estudio de Cantaloni et al.** se analiza la expresién del HER2
a través de un nuevo sistema que utiliza la imagen digital computarizada
denominado Scanscope Aperio y que ha recibido la autorizacién por parte
de la FDA para la deteccion y medida semicuantitativa del oncogen HER2
en cancer de mama. El objetivo del estudio es comparar los resultados ob-
tenidos en una muestra de 292 pacientes previamente asignados a la escala
IHC HER2+ por patdlogos experimentados con los analizados con FISH
mediante este nuevo sistema Scanscope. El IHC fue llevado a cabo con el
kit HercepTest; el andlisis FISH se realiz6 con el kit HER2 FISH pharmDx
y se consider6 el patrén de referencia. Se llevé a cabo la seleccion de las
denominadas regiones de interés (ROI) de las muestras escaneadas a través
del Scanscope. Se midieron dos valores: el porcentaje de células positivas a
través del patologo (PPV) y el porcentaje de valores computarizados (CPV)
y se compararon. EL PPV a su vez se correlacioné con la amplificacion lle-
vada a cabo con FISH. La diferencia de PPV en los casos con amplificacién/
no-amplificacién fue estadisticamente significativa (test de Mann-Withney,
p <0,001). Se estudié la relacién entre sensibilidad y especificidad a diferen-
tes valores de PPV a través de la curva ROC. Se consider6 el PPV como una
medida Optima para diferenciar entre casos amplificados/no-amplificados
(valor de AUC de 0,788; p < 0,001). El mejor punto de corte para diferenciar
entre casos amplificados/no-amplificados fue de 35% de células reactivas,
con una maxima sensibilidad del 73,3% y especificidad del 75,1%. No se
pudo obtener un punto de corte para identificar el 100% de los casos como
amplificados o no-amplificados. Se estudi6 la relacién entre sensibilidad y
especificidad a diferentes valores de CPV a través de la curva ROC. Se con-
sider6 el CPV como una medida éptima para diferenciar casos amplificados/
no-amplificados (valor de AUC de 0,807; p < 0,001). El mejor punto de corte
para diferenciar fue de 18% con una maxima sensibilidad del 73% vy espe-
cificidad del 72%. Teniendo en cuenta diferentes valores de punto de corte,
tomando un valor de 2% se obtiene una sensibilidad del 96%, con un 1% de FN,
a costa de obtener una tasa de 18% de FP. Segtin los autores, esta tasa de
FN es la normalmente aceptada, por lo que modificando el punto de corte
podria utilizarse esta técnica en el diagndstico de casos dudosos HER2+, ya
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que los valores de CPV y PPV estan significativamente correlacionados con
un grado moderado de correlacién (Pearson 0,752; p < 0,001).

El objetivo del estudio de Vanden Bempt et al.>> es investigar si la po-
lisomia del cromosoma 17 enmascara los resultados de los test para la de-
teccion del HER2 conduciendo a resultados equivocos sobre la presencia
de HER2+. El estudio parte de una muestra de 171 pacientes y 55 controles
con IHC HER?2-. El andlisis IHC se llevé a cabo utilizando el anticuerpo
monoclonal CB11. Los resultados se validaron con el HercepTest en una
muestra de 50 pacientes (35 con escala 0/1+, 15 con escala 3+) de acuerdo a
las recomendaciones publicadas por la ASCO/CAP* obteniéndose un 98%
de concordancia entre ambas técnicas. Los andlisis FISH se realizaron con
dos kits Oncor INFORM HER-2/neu test y PathVysion test. Previamente se
compararon ambos test en una serie de 20 pacientes con cancer de mama. Se
vio que el nimero de copias del gen HER? era casi idéntico para ambos kits.
Por otro lado, en 157 pacientes se llevd a cabo un analisis de la expresion del
ARNm mediante RT-PCR. En relacién al nimero de copias del HER2, un
nimero de copias < 4 o un ratio HER2/Crom17 < 1,8 se considera HER2-.
Un niimero de copias de HER2 entre 4 y 8 y un ratio HER2/Crom17 entre
1,8 y 2,2 se considera como expresion HER2 dudosa; niimero de copias > 6
y ratio HER2/Crom17 > 2,2 se considera HER2+. Se define la polisomia 17
como la presencia de una media de copias = 3 del cromosoma. En relacion
al numero de copias del HER2, FISH detect6 un estatus HER2 dudoso en
44 pacientes y en 3 pacientes més en relacion al ratio HER2/Crom17 Todos
los pacientes con estatus dudoso por FISH mostraron polisomia 17. No se ha
encontrado ningtin tumor con sobreexpresion HER2 IHC 3+ y polisomia
17 en ausencia de amplificacién. Los tumores con polisomia 17 mostraron
una expresion HER2 ARNm baja, comparable a la encontrada en el grupo
HER2-. Los tumores HER2+ mostraron una expresion HER2 ARNm hasta
5 veces mds marcada comparando con tejido normal. En los casos HER2+,
los niveles de expresion HER2 ARNm fueron significativamente mds eleva-
dos que en los casos HER2- (media, 7831 vs. 0,912; p < 10"%) y en tumores
con polisomia 17 (media, 7831 vs. 0,9124; p < 10%%). En relacién a las ca-
racteristicas clinicopatoldgicas, tumores amplificados HER2+ mostraron un
grado tumoral elevado (p < 10®), un elevado indice pronéstico Nottingham
(p = 0,03) siendo REs— (p > 0,001) y RPr- (p = 0,062) en mayor propor-
cioén. No se encontraron diferencias entre tumores polisomia 17 y tumores
HER2- en cualquiera de los pardmetros clinicopatoldgicos investigados. Las
curvas de supervivencia mostraron una DFS mas corta en pacientes con tu-
mores HER2+ que en tumores HER2- (p < 0,001). La supervivencia para
pacientes con tumores polisomia 17 fue intermedia entre pacientes HER2—
(p=0,056) y tumores HER2+ (p = 0,031). Se necesitarian estudios para dilu-
cidar si los tumores polisomia 17 se beneficiarian de la terapia trastuzumab.
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Se necesitarian mds estudios para evaluar la cuantificacién a través de la
PCR como alternativa frente a los test de deteccion del estatus HER2 en la
préctica clinica. Los autores concluyen que la polisomia 17 es la mayor causa
de resultados equivocos con FISH.

Hemos encontrado dos estudios relacionados con el estudio del grado
de respuesta obtenida en mujeres HER2+ y en tratamiento con trastuzumab
y/o inhibidores de la aromatasa, y/o quimioterapia partiendo de un estatus
HER2+.

En el estudio de Andre et al.”’ se analiza de forma retrospectiva la posi-
ble correlacion entre la expresion HER2 y la respuesta patoldgica completa
(pCR) a la quimioterapia compuesta por paclitaxel/doxorubicina, 5-fluorou-
racilo y ciclofosfamida (CAF) en una muestra de 534 pacientes. De los 534
pacientes, 105 (20% ) fueron HER2 +. El seguimiento (mediana) fue de 31,2
meses. La pCR fue del 33% y 15% para pacientes HER2+ y HER2—, res-
pectivamente (p < 0,001). La tasa de supervivencia global a los 5 afios fue
de 81% y 90% para pacientes con enfermedad HER2+ y HER2- respecti-
vamente (p = 0,02), aunque no hubo DES en la tasa de supervivencia libre
de recaida a los 5 afios (76% y 81 %, respectivamente; p = 0,13). En andlisis
multivariable, la pCR estuvo asociada de forma significativa e independien-
te a la sobreexpresion del gen (OR 2,4 95% IC 1,3-4,2; p = 0,003) al estatus
REs- (OR 3,1 95% IC 1,7-5,5; p < 0,001), al elevado grado nuclear (OR 6,7
95% IC 3,1-14,2; p < 0,001) y a la pauta semanal de paclitaxel frente a cada
tres semanas (OR 2,6 95% IC 1,5-4,5;p < 0,001). Un mayor tamafio tumoral
(OR 0,1 95% IC 0,02-0,4; p = 0,001) y mayor edad (OR 0,7 95% IC 0,5-0,9;
p = 0,02) estuvieron asociados con una menor probabilidad de pCR.

En el estudio de de Ronde et al.*, también se considerd la pCR para
medir la respuesta al tratamiento quimioterdpico con trastuzumab en 195
mujeres clasificindolas teniendo en cuenta los subtipos de cdncer de mama
segin andlisis por IHC (tumor luminal (REs+, HER2-), tumor HER2+
(REs+, 0 REs—) y tumor triple negativo (REs—, RPr—y HER2-) y segtin la
expresion del ARNm (luminal A, luminal B, HER2+, basal y normal). Se
obtuvo una elevada concordancia (97 %) entre todos los subtipos IHC y mo-
leculares, a excepcion del grupo HER2+ IHC con HER2+ ARNm. E1 60%
de los tumores HER2+ IHC no se clasificaron como HER2+ ARNm, debi-
do alos falsos positivos obtenidos con IHC. El andlisis de tasa de respuesta
se limité a los tumores HER2+ ITHC tratados con trastuzumab y quimiote-
rapia. Los tumores HER2+ ITHC clasificados como luminal A ARNm vy lu-
minal B ARNm obtuvieron una tasa de pCR mucho mads baja que el grupo
no-luminal (p = 0,009; OR = 14,7 95% IC 1,59-135,33). Los grupos
HER2+IHC/luminal A ARNm o luminal B ARNm, obtuvieron una baja
respuesta (8%) frente al 54% de tasa de respuesta del grupo HER2+
ARNm. Los subtipos moleculares sugieren la existencia de un grupo
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HER2+ IHC/luminal ARNm con baja respuesta al tratamiento. Segtin los
autores, puede existir una resistencia intrinseca de los tumores luminal
ARNmMm al tratamiento con trastuzumab+quimioterapia. Se necesitan mas
estudios para confirmar estos resultados. En caso de confirmarse, estos ha-
llazgos podrian permitir el uso de un test basado en la expresion de ARNm
en biopsias pretratamiento como predictivo de la ausencia de respuesta
del tumor al trastuzumab+quimioterapia y optar por otros farmacos con
un mecanismo de accion diferente.

No se ha accedido al texto completo del siguiente articulo Francz et
al. ¥ En el resumen de este trabajo se incluyen resultados de la medida de
amplificacion de HER2 en una muestra de 122 pacientes comparando los
ensayos PathVysion y Poseidon HER2 FISH. El indice Kappa mostré un
acuerdo elevado entre ambas pruebas (k = 0,9441; p < 0,0001).

Evaluacion de los test genéticos sobre la
eficacia del tratamiento de la depresion

Informes de evaluacion, revisiones sistematicas y
metaanalisis

Se han localizado un informe de evaluacion, 2 guias de recomendaciones,
una revision sistemadtica y dos metaandlisis en relacion con los aspectos far-
macogenéticos del tratamiento de la depresion.

La Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) ha publi-
cado un informe en el afio 2007% en el que se evalda si la determinacién de
polimorfismos en el citocromo P450 (CYP450) en pacientes con depresién
no-psicoética y tratados con SSRIs conduce a una mejora en los resultados y
si éstos son de utilidad en la toma de decisiones.

La evidencia encontrada indica la existencia de test con una elevada
sensibilidad y especificidad para la deteccidén de los polimorfismos mas co-
munes y conocidos del 2D6, 2C19, 2C8, 2C9 y 1A1. Hay cierta evidencia
acerca de la asociacion entre genotipos del CYP450 y el metabolismo, efica-
cia y tolerabilidad de los SSRIs en el tratamiento de la depresiéon aunque se
trata de estudios con escaso nimero de pacientes.

No existe evidencia en relacion a:

e si la evaluacién de los polimorfismos del CYP450 en adultos mediante
test en el tratamiento con SSRIs conduce a una mejora en los resulta-

dos vs. no utilizacion de test, o
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e si la utilizacion de test conduce a una mejora en la toma de decisiones
y manejo de los pacientes en la practica clinica diaria,

e si se producen dafios directos o indirectos asociados con la utilizacién
de los test para detectar polimorfismos del CYP450 o con las subse-
cuentes opciones de manejo tomadas en cuenta a raiz de su utilizacion.
En relacién a la validacién analitica, en el informe se incluyen 9 articu-

los que comparan métodos clinicos para genotipar el gen CYP2D6 con un
patrén de referencia. De los 9 estudios incluidos en esta revision, 8 son arti-
culos publicados®% y el restante incluido en la pagina web de la FDA®. Sélo
dos estudios proporcionan una comparacion con secuenciacion de DNA
como patron de referencia®®.

En todos los estudios, los valores de sensibilidad y especificidad para
cada genotipo analizado estuvieron entre 94,12% y 100%. En el caso del
estudio de Schaeffeler et al.®*, se obtuvo una sensibilidad del 91,67% para
detectar duplicacion/copia simple y una especificidad del 99,79%.

Sélo 26 de los aproximadamente 100 polimorfismos del CYP2D6 cono-
cidos se han evaluado en estos estudios.

Se han incluido en la mayoria de los estudios métodos de control de
calidad consistentes en controles positivos y negativos en el proceso de ge-
notipado para asegurar que los resultados aparecen dentro de los limites del
ensayo especificados.

Respecto al genotipado del CYP2C19, se incluyen 3 estudios en el in-
forme que comparan métodos clinicos con un patrén de referencia. De éstos,
dos estudios fueron publicados®” y el restante incluido en la pagina web
de la FDA™. Sélo este ultimo estudio proporciona una comparacién con el
patrén de referencia, secuenciacion de DNA.

Los 3 estudios dan como resultado unas altas sensibilidad y especifici-
dad, entre 96,43% y 100%, aunque cada uno de los estudios sdlo se centra en
la deteccion de 2 de los 3 alelos comunes del CYP2CI19 (¥2,#3 y *4).

En los estudios se utilizaron procedimientos de control de calidad tales
como secuencias de polimorfismos en el disefio del ensayo como control
interno® y muestras de controles positivos y negativos en el proceso de ge-
notipado’.

Se han identificado 2 estudios que comparan métodos clinicos para el
genotipado de los polimorfismos del CYP2CS8 con patrén de referencia’™”,
uno de ellos tomando como patrén la secuenciacion del DNA.

Asimismo, se incluye un estudio™ relacionado con el genotipado de los
polimorfismos del CYP1A1.

Todos los estudios tanto para la deteccion del CYP2CS8 como del
CYP1A1 dieron valores de sensibilidad y especificidad del 100%. Se han
incluido métodos de control de calidad consistentes en controles positivos y
negativos en el proceso de genotipado. Los autores sefialan que la validacién
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analitica para detectar algunos de los genotipos del CYP450 mas frecuente-
mente encontrados en la poblacién caucésica es buena, aunque los datos ob-
tenidos se limitan a un pequefio nimero de muestras y a un rango limitado
de polimorfismos. Las investigaciones deberian incluir mds ensayos para la
deteccion de supresiones y duplicaciones.

En relacién a la capacidad de los genotipos del CYP450 en predecir el
metabolismo de los SSRIs se identificaron 16 estudios, 5 de ellos examinaron
el metabolismo de los SSRIs en voluntarios sanos; estos 5 estudios utilizan
medidas estandarizadas tales como AUC, semivida (tiempo necesario para
eliminar la mitad de la dosis total de farmaco) o aclaramiento. Tres de estos
estudios observaron el efecto de los genotipos CYP2C19 y los fenotipos EM
vs. PM sobre el metabolismo de la fluoxetina, sertralina y citalopram. Signi-
ficativamente se vio una mayor AUC, mayor semivida y menor aclaramiento
del farmaco en pacientes PM comparando con pacientes EM. Todos los es-
tudios en pacientes sanos mostraron un metabolismo maés lento de los SSRIs
en pacientes PM, independientemente del firmaco de que se trate. Los 11
estudios restantes se realizaron sobre pacientes y examinaron los efectos de
los genotipos de 2D6, 2C19 y 2C9 sobre el perfil farmacocinético de varios
SSRIs. Se trata de estudios muy heterogéneos respecto a la poblacion de
estudio (pacientes en tratamiento con antipsicdticos, mujeres lactantes) con
diferencias en cuanto al criterio aplicado para definir el estado depresivo.

En el informe se incluyen 5 estudios que evaluaron la asociacion entre
los genotipos del CYP450 y la eficacia de los SSRIs. Basdndose en estos estu-
dios, no puede deducirse una asociacion definitiva entre CYP450 (2D6, 2C9
y 2C19) y respondedores y no-respondedores a los SSRIs, debido al escaso
nimero de estudios y su escasa calidad metodoldgica. Ningtn estudio es pros-
pectivo, algunos incluyen varios SSRIs u otros antidepresivos sin separar los
resultados. Los datos aportados no conducen a ninguna conclusion acerca del
impacto de las variables raza, dieta u otra medicacién conjunta. No se tienen
en cuenta los efectos farmacodindmicos que pueden tener los factores genéti-
cos sobre los transportadores de la serotonina o sus receptores.

Se incluyen 9 estudios en relacién a las reacciones adversas dependien-
do del perfil fenotipico de los pacientes. En 4 estudios no se encontraron di-
ferencias entre PM y UM en la incidencia de efectos adversos, el resto se tra-
ta de articulos muy heterogéneos en cuanto a nimero de pacientes y disefio.

Destaca la buena estructuracion del informe por preguntas o subapar-
tados. Se trata de un informe de buena calidad metodolégica.

El principal objetivo del grupo de trabajo Evaluation of Genomic
Applications in Practice and Prevention (EGAPP) es elaborar recomen-
daciones”™ basadas en la evidencia cientifica en relacién a la correcta utili-
zacion de los test genéticos CYP450 en pacientes adultos para instaurar el
tratamiento con SSRIs.
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El grupo EGAPP no ha encontrado evidencia suficiente para estable-
cer un vinculo de unién entre las pruebas del CYP450 con la préctica clinica
en pacientes tratados con SSRIs. Algunos estudios detectaron una asociacion
entre el genotipo CYP450 metabolizador de farmacos y niveles sanguineos
de SSRIs en pacientes sanos con una tnica dosis de SSRI. Esta asociacién no
se contemplo en pacientes con tratamiento en curso con SSRIs.

No existe una asociacion consistente entre los genotipos del CYP450
con la respuesta clinica al tratamiento con SSRIs o los efectos adversos como
resultado del tratamiento. Tampoco han encontrado evidencia disponible en
cuanto a la influencia que los resultados de las pruebas con CYP450 puedan
tener a la hora de escoger uno u otro farmaco del grupo o la dosis mas ade-
cuada, ni en relacion a su utilidad en la toma de decisiones a nivel médico,
personal o de sanidad publica. Ante la ausencia de evidencia que respalde
la utilidad clinica de estas pruebas, se desconoce si el beneficio potencial de
las pruebas con CYP450 es mayor que los riesgos potenciales, tales como el
incremento de los costes sin impacto en la toma de decisiones clinicas.

Smits et al.’”® llevaron a cabo una revision sistemadtica de la literatura
sintetizando la evidencia acerca de la respuesta clinica a los SSRIs en rela-
cién a los dos principales polimorfismos genéticos del gen transportador de
la serotonina (5-HTTLPR) e intrén 2 del gen transportador (STin2) relacio-
nados con las diferencias interindividuales en la respuesta a los SSRIs. Se
incluyeron los estudios que evaluaron pacientes diagnosticados de desorden
depresivo mayor segtn el criterio DSM. La revision incluye 9 estudios en
una busqueda actualizada en abril del 2003.

Los resultados se obtuvieron al inicio sin tratamiento, a los 4 y a los 6
meses de iniciar el tratamiento con fluoxetina, fluvoxamina o paroxetina, a
diferentes dosis. Las medidas de resultados incluyen el descenso medio en la
escala Hamilton (HAM-D)* o la escala de depresion Montgomery-Asberg
(MADRS)""y el porcentaje de respondedores durante el tratamiento. Se vio
que la etnicidad juega un papel importante en los resultados del efecto del
tratamiento segtin los genotipos considerados.

Las frecuencias en los pacientes caucasicos de los diferentes genotipos
del gen transportador de la serotonina SERTPR son diferentes a la de los
pacientes asidticos. Asi, las frecuencias para el genotipo s/s (expresion del
transportador de serotonina 5-HTT baja) varian entre 21,6% a 28,3% en pa-
cientes caucésicos y de 55,6% a 60,0% en pacientes asidticos; para el fenoti-
pos s/l (expresion del 5-HTT intermedia) las frecuencias varian entre 43,4 %
a 51,0% en pacientes caucésicos y de 30,0% a 39,2% en pacientes asidticos;
para el fenotipos I/l (expresion del S-HTT normal) las frecuencias varian en-
tre 274% a 28,3% y 4,2% a 10,0% , respectivamente (F = 146,48; p = 0,000).
* Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1960;23: 56-62.

®Snaith RP, Harrop FM, Newby DA, Teale C. Grade scores of the Montgomery-Asberg
Depression and the Clinical Anxiety Scales. Br J Psychiatry 1986;148:599-601.
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Se vio que el descenso medio en las escalas HAM-D y MADRS segin
genotipo varia considerablemente entre los estudios (descenso medio en la
escala HAM-D a los 4 meses del tratamiento varié entre 9,8% y 70,6% para
el genotipo 1/1).

El polimorfismo STin2 fue analizado en dos estudios y en poblacién
asidtica; el numero de pacientes con el genotipo 10/10 fue muy bajo en am-
bos estudios. Pacientes con la variante 10/12 mostraron una respuesta menos
favorable al tratamiento con SSRIs que los pacientes con la variante 12/12.

En pacientes caucdsicos, la respuesta al tratamiento con SSRIs parece
ser menos favorable en pacientes con el genotipo s/s que para aquellos con
genotipos s/l o I/L.

Teniendo en cuenta la heterogeneidad de los estudios con respecto a
las caracteristicas de los pacientes, fairmacos y dosis administradas, tipo de
cegamiento y presencia o no de confundidores, los autores no recomiendan
la implantacion de test para la deteccidon de estos polimorfismos en los pa-
cientes previo al tratamiento para seleccionar el tipo y dosis de medicacion.

Se han publicado unas guias clinicas en relacién al uso de los test far-
macogenéticos para el genotipado de los genes CYP450 2D6 y CYP450 2C19
(de Leon et al.)”. El genotipo CYP2D6 se considera importante en pacien-
tes en tratamiento con TCAs, venlafaxina, antipsicoticos y risperidona. El
genotipo CYP2C19 es importante en pacientes en tratamiento con TCAs, ci-
talopram, escitalopram y sertralina. En base a la literatura y a la experiencia
clinica de los autores, se han elaborado estas recomendaciones provisionales
para identificar y tratar pacientes CYP2D6 PMs, CYP2D6 UMs y CYP2C19
PMs. Los autores toman como referencia el test AmpliChip CYP450.

Las recomendaciones publicadas en este articulo se dividen depen-
diendo si se trata de la determinacién de genes farmacocinéticos (CYP2D6
y CYP2C19) o genes farmacodindmicos (transportador de la 5-HT y recep-
tores). La validacion de los genes farmacocinéticos se lleva a cabo a través
de métodos de fenotipado y mediante monitorizacion terapéutica; la de los
genes farmacodindmicos a través de los mecanismos de acciéon. Los autores
no referencian ninguna recomendacioén relacionada con la validacion.

La mayoria de los sujetos son metabolizadores extensivos EM, es decir,
tienen una o dos copias funcionales del gen CYP2D6 con una actividad nor-
mal. El término metabolizadores intermedios IM se refiere a personas con
un alelo no funcional CYP2D6 y un alelo que se expresa como un enzima
de baja actividad. El fenotipo mas importante es el PM con dos alelos no
funcionales CYP2D6. Paroxetina y fluoxetina son potentes inhibidores del
CYP2D6 y en pacientes EM pueden dar lugar a que se conviertan en PM.
El fenotipo CYP2C19 incluye a algunos PMs y a la gran mayoria de EMs.

En caso de sospecha de un paciente CYP2D6 PM, se tendrd en cuen-
ta la informacidn clinica (tolerancia escasa a los TCAs a dosis normales o
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a la venlafaxina, tolerancia normal a antidepresivos no dependientes del
CYP2D6), datos de laboratorio (concentracion/dosis TCA: 4-6 veces en au-
sencia de inhibidores CYP). En este caso se recomienda el uso de antide-
presivos no dependientes del CYP2D6, tales como bupropion, citalopram,
escitalopram, mirtazapina o sertralina. En caso de usar TCAs, usar la mitad
de dosis, asi como prescribir dosis mds bajas con venlafaxina.

Finalmente aportan recomendaciones y una guia informativa para la
seleccion de laboratorios, ya que no estd estandarizado el uso de estas prue-
bas. Dependiendo del laboratorio, técnica, equipo, nimero de alelos testados
y la raza, el riesgo de producirse falsos positivos y negativos varia. Segin los
autores y con la informacién disponible en la actualidad parece razonable el
uso de test para pacientes con sospecha de ser CYP2D6 PM y CYP2C19 PM,
aunque se requiere de mds resultados a largo plazo y més experiencia clinica
para desarrollar guias apropiadas de laboratorio en relacion a la aplicacién
de test farmacogenéticos. Se trata de unas guias respaldadas por los labora-
torios Roche Molecular Systems Inc.

El metaanalisis de Serretti et al.”® incluye 15 estudios para evaluar la
asociacion entre los polimorfismos del S-HTTLPR vy la respuesta clinica a
los SSRIs en pacientes diagnosticados con depresién mayor o bipolar de
acuerdo al criterio DSM. Se analizaron ambas posibilidades, dominante y
recesiva: genotipos I/l vs. 1/s-s/s y I/1-1/s vs. s/s. Definieron 3 tipos de resultados:
tasa de remision, tasa de respuesta y tasa de respuesta durante las primeras
4 semanas de tratamiento. Los resultados analizados indican una asociaciéon
significativa entre 5-HTTLPR y respuesta clinica en tasa de remisién de en-
fermedad y tasa de respuesta. Los resultados sugieren que el transportador
puede ser un indicador o predictor de la respuesta al tratamiento con SSRIs.

Existe una asociacion significativa entre la variante alélica 1 del
5-HTTLPR que conduce a una mejor respuesta a los SSRIs y este efecto
parece ser independiente de la diferencia entre etnias (caucasicos, asiaticos).
Los sujetos con genotipo s/s tienen mds dificultades para alcanzar la remi-
sion en la sintomatologia y necesitan mds de 4 semanas para responder de
forma eficaz, asi como los sujetos con un alelo s que necesitan mds tiempo
para responder al tratamiento. En relacién a la tasa de remision, el efecto es
mads robusto al comparar los genotipos agrupados I/l y I/s vs. s/s y en cuanto
a la tasa de respuesta el efecto es mds marcado cuando se comparan los ge-
notipos agrupados I/l vs.1/s y s/s. Se observé heterogeneidad significativa en
algunas comparaciones entre los diferentes estudios debido a los diferentes
tipos y dosis de SSRIs prescritos, diferente subtipo de enfermedad depresi-
va, diferente etnia y distinto tiempo de evaluacién de respuesta. Se han vis-
to diferencias en las frecuencias de las variantes alélicas entre caucésicos y
asidticos. La variante s se presenta en un 42% de los caucdsicos, mientras que
en los asidticos estd presente en un 79% de la poblacion, lo cual conlleva a
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una importante heterogeneidad de los resultados. En cuanto a la calidad del
metaanalisis, no se incluye la estrategia de busqueda utilizada para la selec-
cion de los 15 estudios incluidos. Los criterios de inclusion y exclusidon no es-
tan detallados. Tampoco aparecen especificados los métodos de genotipado
utilizados en cada uno de los estudios. Gran parte de los estudios incluyen
varios SSRIs y se desconoce si los resultados de tasas de respuesta asociados
a las variantes alélicas aparecen por separado para cada antidepresivo.

En el metaandlisis de Zou et al.” se incluyen 8 estudios con 1.115 pa-
cientes que evaldan la asociacién entre la respuesta al tratamiento antide-
presivo y los polimorfismos del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) en pacientes diagnosticados de depresiéon mayor de acuerdo al cri-
terio DSM. En varios estudios se ha sugerido un papel fundamental del
BDNF en la mediacion de la respuesta al tratamiento antidepresivo. En al-
gunos estudios se ha identificado un SNP en el codon 66 (Val66Met) que
causa la sustitucién del aminoacido valina por metionina y se ha visto que
estd asociado con la respuesta al tratamiento. Esta asociacion entre polimor-
fismo y respuesta al tratamiento se ha investigado en varios estudios sin lle-
gar a resultados consistentes. Los resultados de los estudios incluidos en este
metaandlisis también se evalian como tasa de respuesta o de remision al
tratamiento. La respuesta es definida como una disminucién de al menos el
50% en las escalas HAM-D o MADRS. La remisioén es definida como la
obtencion de una escala HAM-D final de < 7 De los 8 estudios, 6 consisten
en muestras de pacientes asidticos, los 2 restantes engloban muestras de pa-
cientes caucdsicos. Se analizaron el alelo y la frecuencia del genotipo del poli-
morfismo BDNF Val66Met en los 8 estudios y se busco la asociacion del
polimorfismo con la tasa de respuesta. S6lo en 4 de los 8 estudios pudo ana-
lizarse esta asociacion en relacion a la tasa de remision. Como sintesis de los
resultados del metaanalisis, se detecté una significativa asociacion entre el
polimorfismo BDNF Val66Met y la tasa respuesta al tratamiento aunque se
trata de muy pocos estudios. Los pacientes heterozigotos Val/Met tuvieron
una mejor tasa de respuesta en comparacion con los pacientes homozigotos
Val/Val, especialmente en la poblacion asidtica (OR asidtica = 1,83 95%IC =
1,03-3,26, p = 0,04; OR caucdsica = 1,31 95%IC = 0,68-2,51, p = 0,42). Sin
embargo, no se encontrd asociacién con la tasa de remision lo que puede ser
debido al escaso nimero de estudios (OR asidtica = 1,02 95%1C = 0,79-1,31,
p = 0,89; OR caucdsica no disponible por tratarse de un sélo estudio).

En cuanto a la evaluacion de la calidad del metaanalisis, cabe destacar
la gran heterogeneidad existente entre los estudios incluidos. Se desconoce
la técnica o técnicas de genotipado empleadas a la hora de detectar los po-
limorfismos en las muestras estudiadas en cada uno de los 8 estudios. Exis-
ten diferencias en cuanto a los principios activos estudiados, sin separar los
resultados por tipo de principio activo, asi como las dosis administradas. Se
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desconoce a qué farmaco en concreto corresponde cada fase de respuesta o
de remision. Hay 3 estudios que analizan mds de un antidepresivo en el mis-
mo estudio. Los pacientes presentan diferentes subtipos de depresién mayor
por lo que en principio no pueden generalizarse los resultados.

Estudios cientificos

Se identificaron un total de 52 estudios a través de la estrategia de busque-
da especificada. Una vez eliminadas las referencias bibliograficas duplicadas
con el programa de gestion Reference Manager se ha procedido a la lectura
de los 4.580 abstracts iniciales y de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusion propuestos, se han excluido 4.363 abstracts. Posteriormente se ha
procedido a la lectura del texto completo de 217 estudios incluyendo final-
mente en la revision 52 articulos.

Resultados de las estrategias de busqueda

Estrategias de busqueda

4.580 referencias

¥ A
Al e,StUdIOS 4.363 abstracts
potencialmente .
excluidos
relevantes
I vitro, modelos experimentales F» Animales
I Revisiones narrativas
I Trastorno bipolar I Casos aislados
F» Anteriores al afio 2007
I Voluntarios sanos b Otros idiomas

I» Modelos farmacoecondmicos

> Embarazadas, mujeres lactantes > - Trastorno bipolar
= - Trastorno obsesivo-compulsivo

A4 > - Trastomno de la alimentacion
52 articulos = - Esquizofrenia

Aspectos farmacocinéticos de los SSRIs, TCAs

Los estudios farmacogendmicos disponibles en la actualidad son bas-
tante recientes. Tal y como veremos a continuacién, se han publicado es-
tudios que sugieren que la regiéon promotora del gen que codifica para el
transportador de la serotonina estd asociado con la respuesta al tratamiento
con SSRIs. Por otro lado, el elevado polimorfismo genético encontrado en
la familia del citocromo P450, principalmente del genotipo CYP2D6 que
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participa en el metabolismo de aproximadamente el 25% de los fairmacos
terapéuticos, también esta relacionado con la respuesta (mas o menos res-
pondedores) y sobre todo a reacciones adversas encontradas en pacientes en
tratamiento con SSRIs o TCAs. Por ello, en nuestra revision hemos subdivi-
dido este apartado en cuatro grupos principales de evidencia encontrada de-
pendiendo de la unidad de anélisis: prediccion del tipo de respuesta a través
de la deteccién de polimorfismos en el gen CYP450, prediccién del tipo de
respuesta a través de la deteccion de polimorfismos en el gen transportador
de serotonina (5-HTTLPR), prediccion de reacciones adversas a través de
la deteccion de polimorfismos y prediccion de la respuesta a través de la
deteccién de otros polimorfismos.

a) Prediccion del tipo de respuesta a través de la deteccién de
polimorfismos en el gen CYP450

En este subgrupo hemos seleccionado 5 estudios,2 de ellos relacionados con
la respuesta a la venlafaxina, 1 con escitalopram o nortriptilina, 1 con imipra-
mina y por dltimo un estudio que engloba a varios farmacos antidepresivos
de forma global.

En el estudio de Bijl et al.* se obtuvieron datos del genotipo CYP2D6
en 1.198 pacientes del estudio Rotterdam?®' en tratamiento con TCAs o SSRIs
(ver listado de farmacos en Tabla de evidencia), con el fin de obtener datos
relacionados con el cambio de medicacién dependiendo del fenotipo del
paciente, discontinuidad en el tratamiento o cambio de dosis. Los resulta-
dos engloban a todos los antidepresivos sin separarlos por cada fairmaco. La
amitriptilina fue el TCAs mads frecuentemente prescrito (68,3%) asi como la
paroxetina en el grupo de SSRIs (46,8% ). Sujetos con dos alelos inactivos *4
homozigotos se clasificaron como PM, con uno o dos alelos funcionales (*1,
*2) y ausencia de *4 como EM, sujetos con un alelo funcional y otro inactivo,
heterozigotos y IM. La variante CYP2D6*4 es la mas comun en la poblacion
caucésica (frecuencia del 20%) y es el alelo inactivo mas frecuente en el
fenotipo PM. Se vio que la probabilidad de cambio de medicacion en pacien-
tes PM*4/%4 tomando TCAs era mayor que en EM *1/*1, OR = 5,77 (95%
I1C 1,59,21,03;p = 0,01). No hubo DES en los pacientes que tomaron SSRIs,
OR = 0,91 (95% IC 0,20, 4,15; p = 0,90). La dosis media de TCAs fue signi-
ficativamente menor en PMs que en EMs en las prescripciones 3% y 4* (di-
ferencia en la dosis diaria definida de 0,11; p = 0,03). En pacientes tomando
SSRIs la diferencia en la dosis media entre PMs y EMs fue significativa en la
3% prescripcion (diferencia en la dosis diaria definida de 0,17; p = 0,02). Se vio
un incremento en cuanto a terapia discontinua en los pacientes PM respecto
a los EM, aunque no hubo DES, OR = 1,45 (95% IC 0,91,2,32;p = 0,12). El
genotipo CYP2D6 PM estd asociado con un mayor riesgo de cambio de te-
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rapia entre los pacientes que tomaron TCAs dentro de los primeros 45 dias
de tratamiento respecto a los pacientes EM; ademas los pacientes PM requi-
rieron una menor dosis mantenida que los pacientes EM. Los autores son
escépticos en cuanto si el genotipado previo al tratamiento antidepresivo
contribuye sustancialmente a la optimizacién de la farmacoterapia.

En el trabajo retrospectivo de Keers et al.? se parte de una muestra de
790 pacientes del ensayo multicéntrico GENDEP® en el que se prescribi-
eron dosis flexibles de escitalopram o nortriptilina a pacientes con depresion
mayor durante 12 semanas. El propdsito de este estudio es investigar los
efectos de las enzimas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C19 sobre las dosis
administradas. Todos los pacientes fueron genotipados para 33 alelos CY-
P2D6 y 2 alelos CYP3C19 a través del test Amplychip CYP450°. Se vio que
el genotipo CYP2D6 UM estuvo asociado con una dosis significativamente
menor de ambos antidepresivos (f=-0,56,95% CI -0,88 a -0,25;p < 0,001).
El genotipo CYP2C19 no estuvo asociado con la dosis en la muestra total
ni en el anélisis por paciente (p > 0,1) aunque se predijo la dosis de escit-
alopram a raiz de una interaccion significativa entre los genotipos CYP2C19
y CYP2D6 (f=-0,15,95% CI -0,29 a -0,10; p = 0,047). Se vio que en el en-
sayo GENDEP se administré dosis mds bajas a pacientes UM para ambas
enzimas. Los autores creen que pudo deberse a que, aunque los metabolitos
de ambos farmacos tengan menor eficacia también contribuyan a un mayor
perfil de reacciones adversas, por lo que es posible que estos pacientes no
respondan de forma eficaz por tratarse de dosis més bajas pero también se
muestren intolerantes a dosis mds elevadas, hipétesis que los autores consid-
eran que hay que seguir investigando.

En el estudio de Schenk et al.* se evaluaron las principales variantes
alélicas del CYP2C19y CYP2D6 en un grupo de 181 pacientes con depresion
mayor para calcular la dosis correspondiente del TCA imipramina (I) en
funcion del perfil genético obtenido y compararlas con los niveles plasmati-
cos obtenidos del principio activo y su metabolito principal desipramina
(DESI). Se evaluaron la principal variante alélica *2 del CYP2C19 (pre-
sente en el 70% de caucasicos PM), los alelos nulos CYP2D6 *3, #4, *5 y *6,
los alelos con actividad disminuida CYP2D6 *9, *10 y *41 y la duplicacién
del gen CYP2D6. Basandose en el genotipado resultante, se calcularon las
correspondientes “dosis semicuantitativas funcionales genéticas” (SGDs) y
se compararon con los niveles plasmaticos de I y DESI y con la dosis de 1
en equilibrio. Las concentraciones plasmaticas de DESI e I+ DESI por uni-
dad de dosis, I en estado de equilibrio y dosis de I necesaria, dependieron
significativamente del genotipo CYP2D6 (p < 0,0001). Los autores sugieren
la implantacidén de este protocolo, en el que el genotipado del CYP2D6 para
*3,%4,%5,%6,%9,*10 y *41 y la duplicacion del gen a través de test permite el
ajuste de dosis y poder predefinir los niveles plasmdticos de I+ DESI. Esto
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puede reducir el nimero de reacciones adversas, favorecer la recuperaciéon
mas rapidamente y acortar el tiempo en su caso de hospitalizacion.

En el trabajo de Shams et al.,*® se genotiparon 25 pacientes de un grupo
previo de 100 en tratamiento con venlafaxina cuyos ratios de concentra-
ciones séricas (actividad metabdlica) de O-desmetilvenlafaxina/venlafaxina
(ODV/V) dieron valores fuera de la normalidad. El propésito del estudio es
evaluar si la O-desmetilacién de la V es catalizada por el genotipo CYP2D6.
Se estudid la relacion entre los resultados terapéuticos y la incidencia de efec-
tos adversos con los diferentes polimorfismos. En un principio se observé un
amplio rango en los ratios ODV/V en los 100 pacientes con una mediana de
1,8 lo cual confirmaria la variabilidad genotipica. En los 25 pacientes selec-
cionados, pacientes con ratios por debajo de 0,3 se identificaron como PM
con los genotipos *6/#*4 (n = 1), *5/*4 (n = 2) o0 *6/*6 (n = 1) con dos alelos
inactivos, éste dltimo homozigoto con la menor actividad metabdlica (ratio
de 0,2). Individuos con ratio por encima de 5,2 (10,3) se consideraron como
UM (n = 6) con duplicacién genética (2x*1/*1). Se vio que 5 pacientes con
actividad metabdlica intermedia (IM) (ODV/V, 1,1+0,8) eran heterozigotos
para el genotipo CYP2D6%4 y 1 paciente con un ratio de 4,8 presentaba du-
plicacion 2x*1/*4. El resto de pacientes (n = 9) presentaron genotipo *1/*1
(EM, ratio de 3,30). No se detectaron en estos pacientes alelos CYP2D6*3
y *9. Pacientes PM con ratios por debajo de 0,3 manifestaron més efectos
adversos (nduseas, vomitos y diarrea) (p < 0,005) y menores concentraciones
de sodio (p < 0,05) que EMs y UMs, aunque no se observaron DES en cu-
anto a la eficacia terapéutica entre los diferentes genotipos. Los resultados
de este estudio muestran una dosis dependiente del fairmaco venlafaxina re-
specto a la actividad enzimadtica del CYP2D6. Seria recomendable el ajuste
de dosis de V en PM o la prescripcién de un antidepresivo alternativo. Se
desconoce cudl es el criterio a seguir para establecer los tres puntos de corte
de los ratios ODV/V de < 0,3,1,1 y > 5,2.

En la misma linea Whyte et al.* investigaron la relacion existente entre
los polimorfismos de la CYP2D6 y las concentraciones de V 'y ODV en 56
pacientes de edad avanzada con depresion. El 65% de los pacientes fueron
homozigotos del alelo salvaje WT (WT/WT), el 35% restante eran porta-
dores de una o dos variantes alélicas asociadas con metabolizacién lenta o
intermedia (WT/*4 | *4/*4); s6lo se detecté la variante alélica CYP2D6%4;
en este grupo la concentracion de V por unidad de dosis fue significativa-
mente mayor (t = 3,26, df =44, p = 0,22), al igual que la de su metabolito fue
significativamente menor (t = -2,35, df = 44, p = 0,02) comparado con los
pacientes homozigotos WT/WT. Los efectos adversos se evaluaron a través
de la escala UKU (Udvalg fiir Kliniske Undersogelser)*. No se asoci6 el
*  Lingjaerde O, Ahlfors UG, Bech P, Dencker SJ, Elgen K. The UKU side effect rating scale.

A new comprehensive rating scale for psychotropic drugs and a cross-sectional study of
side effects in neuroleptic-treated patients. Acta Psychiatr Scand Suppl.1987;334:1-100.
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genotipo CYP2D6 con la carga de efectos adversos a las 4 semanas al medir
las 4 subescalas que integran la escala UKU (p = 0,59), aunque se detect6
mayor tendencia a efectos adversos tipo rash, prurito, disfuncién sexual o
ginecomastia en los pacientes con genotipos WT/#4 o *4/%4 comparados con
el genotipo WT/WT.

b) Prediccion del tipo de respuesta a través de la deteccién de
polimorfismos en el gen transportador de serotonina (5-HTTLPR)

En este subgrupo, hemos encontrado 7 estudios, 3 de ellos relacionados con
citalopram, 1 con fluvoxamina, 2 sobre paroxetina y 2 estudios en relacion a
farmacos antidepresivos considerados de forma global.

La no adherencia al tratamiento antidepresivo se produce con bastante
frecuencia en pacientes tratados con paroxetina en comparacién con otros
SSRIs*#. En el trabajo de Murata et al.¥ se investigan los efectos de los
polimorfismos genéticos en los receptores (5-HT1A, 2A, 2C, 3A y 3B), el
transportador de la serotonina (5-HTT) y en el gen del CYP2D6 en una
muestra de 56 pacientes japoneses en tratamiento con paroxetina. La no
adherencia en el tratamiento se dio en el 35,7% de estos pacientes. Pacientes
con presencia del alelo —1019C (polimorfismo C (-1019)G) en el gen del
receptor 5-HT1A experimentaron no adherencia con mds frecuencia que
los pacientes con —1019C homozigotos (p = 0,0423), que a su vez se presenta
de forma mads intensa en pacientes que interrumpen la medicaciéon de forma
brusca que en pacientes que disminuyen la dosis paulatinamente.

Otros trabajos parten de pacientes geridtricos como el de Murphy et
al.”’ en el que analizaron si el polimorfismo en S-HTTLPR predice la res-
puesta al tratamiento con paroxetina o mirtazapina administrados de forma
aleatoria en una muestra de 255 pacientes mayores de 65 afios. Los pacien-
tes se seleccionaron de acuerdo a un valor en la escala HDRS-17 = 18. Para
los pacientes tratados con paroxetina, los portadores del alelo S mostraron
significativamente valores mas elevados en la escala de depresion geridtrica
(GDS) alos dias 7 (p = 0,02, F ,,, = 5,28) y 28 (p = 0,04; F, .= 4,11). Las
suspensiones del tratamiento pof efectos adversos son mas frecuentes entre
los pacientes tratados con paroxetina que con mirtazapina. Pacientes con
genotipo s/l mostraron mayor riesgo de suspension por reacciones adversas
a la paroxetina que aquéllos con genotipo I/l (F,;, = 5,52; p = 0,02), inclu-
yendo molestias gastrointestinales, fatiga, agitacion, sudoraciones y vértigo.
Por el contrario, la presencia del alelo 1 estuvo fuertemente asociada con la
suspension al tratamiento con mirtazapina. El genotipo I/l estuvo asociado
con una mayor severidad de efectos adversos (I/1 vs.s/s F,, = 5,18;p = 0,02).

En el estudio de Capozzo et al.”' se analizaron los efectos del citalopram
a las 2 semanas del tratamiento en un grupo de 21 pacientes con diferentes
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tipos de céncer terminal, en relacién al polimorfismo del gen transporta-
dor de la serotonina 5-HTTLPR. El tratamiento redujo significativamente
el valor de la puntuacién de la escala de ansiedad y depresion hospitalaria
(HADS)" a las 2 semanas en pacientes portadores de la variante genotipica
11 (p = 0,030), con un incremento en la puntuacién de la escala Mini-MAC,
subescala desdnimo™ en pacientes portadores de las variantes menos funcio-
nales s/s o s/l (p = 0,020).

Kraft et al.”” estudiaron la posible asociacion entre polimorfismos del
gen SLC6A4 que codifica el transporte de la serotonina con la respuesta a
citalopram. Se obtuvo el DNA de una muestra de 1.914 participantes del en-
sayo STARD'D®. En el estudio se analizaron un total de 11 polimorfismos.
Definieron como pacientes respondedores pacientes con al menos 42 dias de
tratamiento y con una reduccion = 50% en la escala QIDS-SR™ (Quick Inven-
tory of Depressive Symptomatology, Self-Report), no-respondedores el resto
de pacientes y pacientes con remision aquéllos con un valor en la escala < 5.
Los analisis se estratificaron segtin etnia de los pacientes. En la raza blanca,
la frecuencia de los alelos entre los no-respondedores se situd entre un 5%
(rs2020933) a un 46 % (1s2020934). No se encontro asociacién con la respuesta
al tratamiento en ninguna de las variantes al nivel de significacién de 0,01. El
test global de asociacién al comparar respondedores vs. no-respondedores no
fue significativo (p = 0,55) en poblacion de raza blanca, tampoco en poblacién
de raza negra (p = 0,28). Se encontraron asociaciones similares, no significati-
vas con el resto de polimorfismos, aunque no aportan datos en el estudio. Los
autores concluyen que la respuesta antidepresiva al citalopram no estd deter-
minada por la variacién del DNA a nivel del transportador de la serotonina.

Hu et al.” investigaron la hipdtesis de la posible asociacion entre po-
limorfismos del HTTLPR y la respuesta al tratamiento con citalopram. Se
llevé a cabo el genotipado del locus S-HTTRLPR trialélico para diferenciar
alelos cortos y largos en 1.775 pacientes tomados del estudio STAR*D y en
751 controles. A efectos de los andlisis, se agruparon los alelos de baja expre-
sion Sy L, y se compararon con la expresion elevada del alelo L,. Se llevo
a cabo el estudio en pacientes de raza blanca (78%) y se excluyeron los de
raza negra (16%). Se encontré una asociacion entre la expresion del alelo L,
con la proporcién de efectos adversos (p = 0,04). Se asoci6 la menor carga de
efectos adversos con la frecuencia del genotipo L, L, (p = 0,03). En andlisis
multivariable, los factores que incrementan el riesgo de efectos adversos al

*  Zigmond AS, Snaith RP. The Hospital Anxiety and Depression Scale. Acta Psychiatr Scand.
1983; 67: 361-70.

*#*  Watson M, Law M, dos Santos M, Greer S, Baruch J, Bliss J. The Mini-Mac: further develo-
pment of the Mental Adjustment to Cancer scale. J Psychosoc Oncol. 1994; 12: 33-46.

***Rush AJ, Trivedi MH, Ibrahim HM, Carmody TJ, Arnow B, Klein DN et al. The 16-Item Quick
Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS), clinician rating (QIDS-C), and self-re-
port (QIDS-SR): a psychometric evaluation in patients with chronic major depression.Biol
Psychiatry. 2003;54(5):573-83. Erratum in: Biol Psychiatry. 2003 ;54 (5):585.
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citalopram son: presencia de diarrea tras el final del tratamiento (p = 0,001),
presencia de alelos SL;, (p = 0,002) y dosis de citalopram (p = 0,004).

El propdésito del estudio de Sato et al.”> es investigar si el polimorfis-
mo —1438G/A del gen del receptor 5S-HT2A esta asociado con la respuesta
terapéutica a la fluvoxamina partiendo de una muestra de 54 pacientes japo-
neses. No se observaron DES en la medida de sintomas depresivos a través
de la escala MADRS entre los distintos genotipos (-1438G/G, -1438G/A y
—-1438A/A;F = 0,15;p = 0,99).

En el trabajo de Min et al.” se parte de una muestra de 567 pacientes
diagnosticados con depresion. Los pacientes se aleatorizaron para recibir
tratamiento con SSRIs o SNRIs (362 y 205, respectivamente) durante 6 se-
manas junto con un grupo control de 473 sujetos. Todos los participantes del
estudio se genotiparon para la determinacién y cuantificaciéon de cuatro po-
limorfismos a través de técnicas de PCR: 5-HTTLPR, STin2, NET-T182C y
NET-G1287A. Se encontré una asociacion significativa entre susceptibilidad
a cuadro depresivo y el polimorfismo NET-T182C en la distribucién genoti-
pica (p = 0,033) asi como la interaccién entre los polimorfismos 5S-HTTLPR
y NET-T182C en pacientes depresivos (p = 0,006). En el grupo control, la
frecuencia del genotipo C/C fue significativamente mayor que en el grupo
de pacientes (p = 0,036). Aquellos pacientes con el genotipo S-HTTLPR L/L
o STin2 12/12 experimentaron una mejor respuesta al tratamiento SSRI. No
se observo correlacion entre NET-T182C /G1287A y el grado de respues-
ta antidepresiva. La tasa de respuesta en pacientes con SSRI fue de 84,4%
para genotipo L/L, 60,6% para L/S y 68,5% para S/S del 5-HTTLPR (p =
0,032). La tasa de remision fue de 59,4%, 33,1% y 46,8%, respectivamente
(p = 0,007), aunque la diferencia en la escala HAMD resultante tras el tra-
tamiento entre los tres geniotipos no fue significativa (p = 0,057), siendo el
genotipo L/L el que obtuvo el valor de escala mas bajo. La interaccion entre
ambos polimorfismos S-HTTLPR y STin2 segtn los autores puede servir en
el futuro para optimizar las estrategias del tratamiento basadas en la farma-
cogenética.

En el estudio de Kato et al.”’, se estudia la asociacién entre el poli-
morfismo T102C del gen del receptor S-HT2A y la eficacia de la respuesta a
los SSRIs en dos poblaciones de pacientes italianos y japoneses. El andlisis
mostré ambos resultados opuestos pero no significativos en cuanto al cam-
bio resultante en la escala HAM-D a las 6 semanas del tratamiento entre
los genotipos del receptor SHT2A. En la muestra japonesa, los pacientes
portadores del alelo T mostraron una menor reducciéon que los portadores
del alelo C en los items relacionados con desilusién y actividad (p=0,012y p
= 0,021, respectivamente). En la muestra italiana, los portadores del alelo C
mostraron una menor reduccion en la escala comparado con el alelo T en el
grupo de ansiedad somatica (p = 0,029). Al incluir como covariables el sexo
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y la administracién de otros farmacos, no se apreciaron diferencias significa-
tivas, aunque no aportan los resultados.

c) Prediccion de reacciones adversas a través de la deteccién de
diversos polimorfismos

La mayoria de los estudios incluidos en este subgrupo con un total de 13, tra-
tan sobre las reacciones adversas en tratamiento con citalopram (5 estudios),
4 estudios se centran en paroxetina, 1 en amitriptilina, 1 en sertralina, 1 en
milnacipram y 1 relacionado con el andlisis de SSRIs y TCAs de forma global.

En el estudio de Perlis et al.” se estudia la influencia de polimorfismos
en el gen CREBI1 asociados con ideas suicidas en pacientes hombres con de-
presidon mayor y en tratamiento con citalopram. Los pacientes se agruparon
de acuerdo a los resultados obtenidos en la escala~™ QIDS-C,, item 12. De
los 1.447 participantes de este estudio, el 8,6% informé de ideas suicidas en
al menos una visita. El perfil genético de estos pacientes se compard con el
del resto a través de técnicas de genotipado. Los haplotipos se analizaron a
través de la tecnologia WHAP™ asi como para llevar a cabo el analisis de los
SNPs. Entre los 539 hombres presentes en el estudio sin ideacion suicida en
la visita previa al tratamiento, 54 (10%) desarrollaron una nueva ideacién sui-
cida en algin momento durante el tratamiento de 12 semanas. De estos 54
pacientes, 51 puntuaron con 2 en el item 12 de la escala QIDS-C,, 2 pacientes
puntuaron con 3 (ideacién activa) y 1 paciente tuvo un intento de suicidio.
Los SNPs 157569963 y rs4675690 estuvieron significativamente asociados con
una nueva ideacion de suicidio (p = 0,005). Los resultados fueron similares al
realizar el andlisis en los 426 participantes de raza blanca (rs7569963; p = 0,004
y 1s4675690; p = 0,005). También analizaron el papel confundidor de los an-
sioliticos/hipnéticos durante el tratamiento con citalopram. Se vio que en 111
(21%) de los 539 pacientes con tratamiento sedativo, 92 no presentaron ideas
suicidas frente a 19 que si las presentaron (y*>=7;p = 0,008). Los pacientes con
tratamiento sedante era mds probable que mostraran ideas suicidas (p = 0,02;
OR =23;95% IC, 1,2-4,5). El polimorfismo rs4675690 estuvo significativa-
mente asociado con las ideaciones suicidas independientemente de la presen-
cia de tratamiento sedativo adicional (OR=1,91;95% IC, 1,3-2,9).

*  Rush AJ, Trivedi MH, Ibrahim HM, Carmody TJ, Arnow B, Klein DN et al. The 16-item
Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS), clinician rating (QIDS-C) and
self-report (QIDS-SR): a psychometric evaluation in patients with chronic major depres-
sion. Biol Psychiatry. 2003; 54: 573-83.

** Rush AJ, Bernstein IH, Trivedi MH, Carmody TJ, Wisniewski S, Mundt JC et al. An evalua-
tion of the Quick Inventory of Depressive Symptomatology and the Hamilton Rating Scale
for Depression: a sequenced treatments alternatives to relieve depression trial report. Biol
Psychiatry. 2006; 59: 493-501.

*#% Purcell S, Daly MJ & Sham PC.WHAP: haplotype-based association analysis. Bioinformatics.
2007;23(2):255-56.
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Otro estudio del mismo autor®” examina los polimorfismos de los siste-
mas de la serotonina y glutamato posiblemente asociados a disfuncion eréc-
til, anorgasmia y disminucién de la libido en pacientes en tratamiento con
citalopram durante 14 semanas. Se disefié un estudio caso-control derivado
del estudio prospectivo STAR*D. Se vio una asociacion entre SNPs de ge-
nes glutaminérgicos con la disminucién de libido (GRIA3; GRIK2), en 54%
de los pacientes, dificultad para el orgasmo (GRIA1) en 36% y disfuncién
eréctil (gen glutaminérgico GRIN3A y serotoninérgico HTR2A) en 37% de
los pacientes (p < 0,05).

Sin embargo, en el estudio de Peters et al.'®° que estudi6 la posible aso-
ciacion entre polimorfismos genéticos y la respuesta clinica y/o tolerancia al
citalopram, no se observé ninguna asociacion significativa entre los 15 poli-
morfismos de los 5 genes CYP2D6, ABCB1, CYP2C19, CYP3A4 y CYP3AS
y la respuesta/tolerancia al citalopram en una muestra de 1.953 pacientes
tomados del estudio STAR*D. La muestra se subdividié a su vez en dos
muestras, sirviendo una de ellas de validacion de los resultados (n = 1046)
y la otra como muestra de estudio (n = 831). Los resultados de validacién
muestran que no hubo asociacién entre el status metabilizador CYP2D6 y
CYP2C19 sobre la dosis final de citalopram (CYP2C19 PM vs. EM; p = 0,13;
CYP2D6 PM vs. EM; p = 0,25). Los autores consideran de escasa utilidad
clinica el screening rutinario de las variantes genéticas.

En el estudio de Laje et al.'’! se parte de una muestra representativa
de 120 casos del estudio STAR*D tratada con citalopram durante 14 dias.
El DNA fue genotipado para 768 SNPs en 68 genes candidatos. Se compa-
raron las frecuencias genotipicas entre los 120 participantes que desarro-
llaron el llamado tratamiento emergente por ideacion suicida (TESI) con
1.742 pacientes que no lo desarrollaron (controles). Se vio que dos marca-
dores (rs4825476, p = 0000784, OR = 1,94; permutacion p = 0,01; rs2518224,
p = 0,0000243, OR = 8,23; permutacién p = 0, 003) presentes en los genes
GRIA3 y GRIK2, respectivamente y codificantes de receptores de glutama-
to, estuvieron asociados con el TESI durante el tratamiento con citalopram.

Otro estudio mds reciente del mismo autor Laje et al.'”” posiblemente
duplicado, también parte del ensayo STAR*D tomando una muestra de 90
pacientes bajo tratamiento con citalopram para estudiar la asociacion entre
el tratamiento emergente por ideacion suicida (TESI) y marcadores genéti-
cos asociados. EIl DNA de 90 pacientes y de 90 controles fue genotipado con
mas de 100.000 SNPs . Se encontré que el genotipo rs11628713 pertenecien-
te al gen PAPLIN y el genotipo rs10903034 perteneciente al gen IL28RA
estaban asociados con TESI. El gen PAPLIN codifica la papilina, un protein-
glicano similar a una glicoproteina sulfatada, y el gen IL28RA codifica un
receptor de interleukina. Los autores consideran que estos hallazgos pueden
ayudar a la identificacién de pacientes con un riesgo elevado de ideaciones
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suicidas si se sometiesen a tratamiento con citalopram aunque se necesitan
de mas estudios para reproducir de nuevo estos resultados de asociacion.

La ndusea es uno de los principales efectos adversos gastrointestinales
que se presenta en el tratamiento con SSRIs. En el estudio de Tanaka et al.'”
se trata de predecir la probabilidad de ocurrencia de ndusea antes de iniciar
el tratamiento con paroxetina en una muestra de 72 pacientes japoneses con
depresioén y/o ansiedad en relacién a los polimorfismos genéticos presentes
en los genes de los receptores serotoninérgicos 2A, 3A y 3B, del transporta-
dor de la serotonina 5-HTT y del CYP2D6. Se detectaron 11 polimorfismos
a través del andlisis mediante PCR-SSCP en el gen del receptor 5-HT3B.
Este efecto adverso se observo en el 29,2% de los pacientes con una asocia-
cion significativa entre los polimorfismos de delecién en la posicion-100_—
102A AG del gen del receptor 5-HT3B (p = 0,00286). Pacientes homozigotos
para la insercion—-100_-102A AG tienen menor riesgo de manifestar nduseas
por paroxetina que otros pacientes. A través de la determinacién de los ni-
veles plasmadticos de paroxetina, se vio que no hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre los niveles plasmdticos de los pacientes con y sin
nauseas (76,3 + 772 y 60,0 + 48,9 ng/ml, respectivamente; p = 0,4009).

Sugai et al.'™*, investigaron el efecto de los polimorfismos de los genes
del receptor de serotonina HTR3A y 3B sobre la ndusea inducida por la
paroxetina en un grupo de 78 pacientes japoneses. Las muestras de sangre
se tomaron después de dos semanas de tratamiento con una misma dosis
diaria de paroxetina. Se vio que el polimorfismo Tyr129Ser del gen HTR3B
tenia un efecto significativo en la incidencia de ndusea (x> = 6,547, df =2, p
= 0,038). La proporcién de portadores del alelo serina (Ser) (por ejemplo,
pacientes con Tyr/Ser o Ser/Ser) fue significativamente mayor en el grupo
sin nausea (x*>= 6,082, df = 1, p = 0,014). Hubo diferencias significativas en
la severidad de la escala de ndusea entre los tres genotipos (Tyr/Tyr, Tyr/Ser,
Ser/Ser, escala: 0,54 + 0,91, 0,14 + 0,49,0 + 0, df =2, p = 0,03). La frecuencia
de los genotipos HTR3A Prol6Ser y HTR3A C195T no se diferenciaron sig-
nificativamente entre sujetos con y sin ndusea (genotipo Prol6Ser: %>= 0,912,
df =2, p =0,634; genotipo C195T: > = 2,128 df = 2, p = 0,546).Tampoco hubo
diferencias entre los tres genotipos CYP2D6 (*1/%1, (*1/%5, *1/%10),(*5/*10,
*10/*10), %% = 1,029, df = 2, p = 0,716) sobre la incidencia de nausea.

El propésito del estudio de Hougardy et al.'®> es investigar si los poli-
morfismos del gen HTTLPR pueden influir sobre el riesgo de episodios de
sangrado en el tratamiento con paroxetina. La inhibicién de la recaptacion
de la serotonina a nivel plaquetar influye sobre el funcionamiento de la ho-
meostasis. Se parte de una muestra de 43 pacientes con mdas de 4 semanas
de tratamiento con paroxetina. Se llevé a cabo un genotipificacion del gen,
una medida del tiempo de oclusion a través del andlisis de la funcion plaque-
tar (PFA-100®) y una analitica sanguinea en cada paciente. Las siguientes
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covariables se tuvieron en cuenta como posibles confundidoras: consumo
de alcohol, consumo de tabaco, episodios espontaneos de sangrado, dosis,
duracion e indicacién del tratamiento con paroxetina. El anélisis por PCR
resulté en 419 y 375 pares de bases para los alelos 1 y s, respectivamente,
siendo el alelo s el que tiene menor actividad transcripcional. Se vio que no
hubo diferencias en los tiempos de oclusion PFA entre los genotipos exami-
nados, aunque no aportan significacion estadistica. Ninguna de las covaria-
bles influyeron significativamente sobre los genotipos del transportador de
serotonina y el tiempo de oclusion.

En el estudio de Steimer et al.'®, 1a realizacion de test farmacogenéti-
cos para el genotipado de CYP2D6 y CYP2C19 identifica pacientes en trata-
miento con amitriptilina (AT) y alto riesgo de efectos adversos, lo que con-
duciria a regimenes antidepresivos individualizados y costes de tratamiento
mas reducidos. El estudio parte de 50 pacientes caucasicos y en tratamiento
con dosis de 75 mg de AT dos veces al dia. Se tomaron muestras sanguineas
semanales para la monitorizacién de las concentraciones de A y su prin-
cipal metabolito nortriptilina (NT) y se midi6 el grado de depresion a lo
largo del tratamiento a través de las escalas HAMD y Clinical Global Im-
presion Scale (CGI)" y los efectos adversos con la escala DOTES (Dosage
Record and Treatment Emergent Symptoms Scale)™ con 30 items a valorar
de acuerdo a tres niveles: bajo (valor de la escala de 1), moderado (valor de
2) o fuerte (valor de 3). Las concentraciones de NT se correlacionaron con
los efectos adversos, pero no la concentracion de AT (suma de escala DO-
TES = 5;AUC = 0,733 [CI], 0577-0,888; p = 0,008; AUC, ;= 0,547[CI], 0384-
0,711; p = 0,587). Los portadores de un alelo no funcional (2D6*1) tuvieron
el mayor riesgo de efectos adversos (no aportan significacion estadistica).
Los portadores de dos alelos funcionales CYP2D6 tuvieron menor riesgo
de efectos adversos que los portadores de un solo alelo (12,1% vs. 76,5%;
p =0,00001). El menor riesgo fue observado para portadores de dos alelos
funcionales CYP2D6 combinado con un alelo funcional CYP2C19 para el
grupo de alto riesgo; (p = 0,00004). Segtin este estudio, la funcién normal del
genotipo CYP2C19 junto con la funcién disminuida del CYP2C6 conduce a
concentraciones elevadas del metabolito NT y un elevado riesgo de efectos
adversos.

En el trabajo de Reimherr et al.'”’; se analizan los genotipos del gen
del 5-HTTLPR relacionados con la respuesta y resistencia a la sertralina.

*  Guy W. Clinical Global Impression (CGI). ECDEU Assessment Manual for Psychophar-
macology. 1976. Rockville, MD. U.S. Department of Health, Education, and Welfare.

**  Guy W. Dosage Record and Treatment Emergent Symptoms scale (DOTES) ECDEU as-
sessment manual for psychopharmacology — revised. DHEW Publication No. ADM 76-338
1976: 223-244 US Department of Health, Education, and Welfare, Public Health Service,
Alcohol, Drug Abuse, and Mental Health Administration, NIMH Psychopharmacology
Research Branch, Division of Extramural Research Programs Rockville, MD. 1976.
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Se incluyeron 261 pacientes (172 mujeres, 89 hombres), la mayoria de raza
caucasica. El estudio consta de dos partes:
1) Se trata de ver qué diferencias se produjeron entre los 3 genotipos S/S,

S/L y L/L en los pacientes que respondieron al tratamiento monotera-

pico con sertralina durante 8 semanas. Los resultados mostraron que 64

pacientes respondieron al tratamiento, 59 pacientes (22,6%) siguieron

el tratamiento con no adherencia, 23 (8,8%) con efectos adversos, sin

DES entre los 3 genotipos. No hubo DES en la reduccién en las escalas

MDS y HAMD desde estado basal hasta el final del tratamiento entre

los 3 genotipos Entre los efectos adversos, hubo DES entre los geno-

tipos ante la incidencia de diarrea (S/S en 19,6% de los pacientes; S/L.

en 18,8%; L/L en 73%; p = 0,043); asi como un significativo descenso

del peso corporal en grupo S/S (cambio medio S/S:-1,9 kg; S/L:-0,7 kg;

L/L:-1,1 kg; p = 0,047).

2) Se estableci6 un tratamiento randomizado con terapia combinada de
sertralina mas atomoxetina (T1) en los pacientes que no respondieron

a sertralina al finalizar las 8 semanas de tratamiento. El tratamiento

de sertralina més placebo (T2) fue el grupo control. En T1, no hubo

DES entre las dosis medias finales de sertralina, pero si en las dosis de

atomoxetina entre los 3 genotipos; S/S: 53,3 mg/d, S/L: 61,3 mg/d, L/L:

78,3 mg/d; F (2,64) = 3,81, p = 0,027 En T2, tampoco hubo DES entre

las dosis medias finales de sertralina entre los genotipos.

Se aprecié una mayor respuesta al tratamiento combinado en el geno-
tipo S/S (ver tabla de evidencia). No se vio cambio de respuesta entre los ge-
notipos en el grupo T2. En cuanto a los efectos adversos, se vio hiperhidrosis
en el grupo T1 con diferencias entre los genotipos (S/S: 3 de 12;no S/S 2 de
56; p = 0,035). No hubo DES basadas en el genotipo en el grupo T2.

En el estudio de Higuchi et al.'®, se investig6 si determinados poli-
morfismos genéticos afectan a la presencia de reacciones adversas, principal-
mente nduseas y exceso de transpiracion, en el tratamiento de pacientes con
milnacipran, un inhibidor mixto de serotonina y norepinefrina. En concreto,
se analizaron siete polimorfismos: 1) la region S-HTLPR polimérfica del gen
HTTLPR, 2) nimero variable de series repetidas en el segundo intron del
gen (5-HTTVNTR), 3) el gen del receptor 5S-HT2A (5-HT2A G-1438A), 4)
el polimorfismo del gen de la triptéfano hidroxilasa (TPH) en el intron 7
(TPH A218C), 5) el polimorfismo del gen transportador de la norepinefrina
en la regién promotora (NET T-182C), 6) en el exon 9 (NET G-1287A) y
7) ntimero variable de series repetidas en la region promotora de la mo-
noamino oxidasa A (MAOA-VNTR). Los efectos adversos se evaluaron a
través de la escala UKU (Udvalg fiir Liniske Undersogelser). La severidad
de los sintomas depresivos se evalué mediante la escala MADRS. De los 80
pacientes japoneses analizados, 30 (375%) desarrollaron reacciones adver-
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sas, siendo las nduseas y el exceso de sudoracion los efectos mas frecuentes
presentandose en mas del 10% de los pacientes. Las concentraciones plas-
maticas en pacientes con o sin nduseas fueron similares (90,7 + 39,2 ng/ml y
91,8 ng/ml, respectivamente), asi como con o sin sudoracién (89,4 + 40,3 ng/
mly 93,1 = 373 ng/ml, respectivamente). No hubo DES en la distribucién de
los genotipos para cualquiera de los siete polimorfismos entre pacientes con
o sin nduseas y entre pacientes con o sin sudoracion (ver tabla de evidencia).
Los resultados de este estudio se consideran preliminares por tratarse de
una muestra pequeiia de pacientes.

En el trabajo de K-de Gijsel et al.'”, se parte de una muestra de 76 pa-
cientes del estudio Rotterdam para estudiar el efecto de los polimorfismos
del CYP2D6 y la concentracién sérica de sodio sobre la efectividad de los
antidepresivos (SSRIs y TCAs). Se vio que los pacientes PM podian experi-
mentar un incremento en el riesgo de desarrollar hiponatremia. En los PM
(*4/*4), 1a concentracién sérica de sodio fue significativamente menor que
en los CYP2D6 EM (*1/¥1) (diferencia de —3,9 mmol; CI: -0,86,-703; p = 0,
013). En pacientes heterozigotos CYP2D6%4 (*1/#4) la concentracién sérica
de sodio fue menor comparada con la de EMs, sin ser una DES (1,7 mmol;
CI: -3,48,0,18; p = 0,077). El metabolismo de los TCAs es mas dependiente
de la actividad del CYP2D6 que de los SSRIs aunque es un estudio muy
genérico, no se analizan farmacos de cada grupo por separado.

Sin embargo, en el estudio de Abdelmalik et al.''’ si que consideraron que
los efectos de la la paroxetina estaban mediados por el polimorfismo 5S-HTTL-
PR/rs25531 con los efectos mas pronunciados sobre la funcion plaquetar en
pacientes sin alelos L, . Se evaluaron parametros relacionados con dicha fun-
cién en una muestra pequeiia de 19 pacientes, tales como el tiempo de sangra-
do, funcién plaquetar, serotonina y factor 4 plaquetares, f-tromboglobulina
(B-TG) y test de agregacion en una muestra de 19 pacientes con un tratamien-
to inicial de 20 mg/dia/6 semanas. A dosis de 20 mg/dia la paroxetina incre-
menta el tiempo de sangrado medio, reduce el nivel de serotonina plaquetar
y la B-TG. En 11 pacientes sin respuesta suficiente se increment6 la dosis a 40
o 50 mg/dia 6 semanas mds. El incremento de dosis a los 6 meses en pacien-
tes no-respondedores no influyé sobre la funcién plaquetar (p = 0,083). Sin
embargo, se vio que los polimorfismos en el gen HTTLPR, modifican estos
efectos. Al desconocer cudl es el alelo dominante, agruparon los alelos S/Sy S/
L, como alelos < 2L, vs.2L, o contrastando los alelos = 1 L, vs.no-L,. Se vio
un incremento de los tiempos de sangrado en portadores de alelos < 2L, (S/S
y S/L,, (2,3 min; CI195% 0,5 a 4,07; p = 0,032). En pacientes con genotipo 2L,
(2L,/2L,),la paroxetina no incrementd el tiempo de sangrado. La serotonina
plaquetar disminuy6 en mayor proporcion en pacientes sin alelos L, que en
pacientes con alelos = 1 L, (p = 0,035). Se desconoce cudles pueden ser las
implicaciones clinicas de estos resultados.
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d) Prediccion del tipo de respuesta a través de la deteccion de otros
polimorfismos

Existen numerosos polimorfismos en los genes codificantes de proteinas
transportadoras, enzimas, factores neurotrdficos, interleukinas, factores de
crecimiento endotelial, fosfodiesterasas, etc. relacionados con la mayor o
menor respuesta a los antidepresivos, principalmente a los SSRIs en pacien-
tes diagnosticados con depresion.

Dado el gran nimero de articulos encontrados y la gran variedad de
polimorfismos involucrados en la respuesta a un tratamiento, hemos reali-
zado a modo de tabla (Tabla 2) un pequeiio resumen de cada uno de ellos
constituyendo este apartado por si s6lo motivo de una revision aparte.

Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios revisados
Autor Kishi, 2010
Disefio del Método de genotipado: Tagman assays
estudio Gen/genotipo: SIGMAR1/rs1800866
Objetivo: estudiar la asociacion entre genotipo rs1800866 y respuesta a SSRIs.
Farmacos: fluvoxamina, sertralina, paroxetina
N° pacientes: 32
Raza/etnia: japoneses

Resultados La remision de la sintomatologia con SSRIs no estuvo asociada con el genotipo rs1800866.

Comentarios

Autor Kato, 2007%°

Disefio del Método de genotipado: hacen referencia a otro estudio

estudio Gen/genotipo: TPH1/ TPH1 218A/C
Objetivo: estudiar la asociacion entre polimorfismo TPH1 218A/C y respuesta a SSRIs a través de la escala
HAM-D.

Farmacos: paroxetina, fluvoxamina
N° pacientes: 100
Raza/etnia: japoneses

Resultados No se vio una asociacion significativa entre el polimorfismo TPH1 218A/C con la respuesta al tratamiento con
paroxetina y fluvoxamina, ni con efectos adversos gastrointestinales que son los mas frecuentes en tratamiento
con SSRIs, al medir la variacién de respuesta obtenida a través de la escala HAM-D a las 2, 4 y 6 semanas de
tratamiento.

Comentarios
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Impacto econdmico

Metodologia
a) Busqueda bibliografica

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica adicional para encontrar estudios
de evaluacién econdémica completa. Ademds de los estudios recuperados con
la busqueda de evidencia cientifica sobre los test farmacogenéticos, se realiz6 la
busqueda en bases de datos especificas para estudios econémicos como Centre
for Review and Dissemination (CRD) del Instituto Nacional para la Investiga-
ci6n en Salud (NHS) britanico y European Network of Health Economics Eva-
luation Databases (EURONHEED). La bisqueda se complet6 con la revision
de las citas bibliogréficas incluidas en los estudios seleccionados.

La busqueda tenia como objetivo encontrar evaluaciones econdmicas
completas de las pruebas genéticas actualmente comercializadas en la plani-
ficacion del tratamiento de pacientes con cdncer de mama (Oncotype DX®,
Mammaprint®, AmpliChip CYP450®) o depresion.

La busqueda se realiz6 la dltima semana de junio de 2010 y fue actua-
lizada durante la tltima semana de noviembre de 2010.

b) Criterios de seleccion de los articulos

Se seleccionaron aquellos articulos que se consideraron evaluaciones econoé-
micas completas de las pruebas genéticas mencionadas en el apartado ante-
rior. Para ello debian presentar un anélisis comparativo tanto de los recursos
y costes utilizados, como de los resultados de salud obtenidos, con al menos
dos estrategias de tratamiento de cdncer de mama o depresion, de las que al
menos una incluya la prueba genética.

Se excluyeron aquellos estudios que sélo incluian los costes de las
pruebas o que no realizaran andlisis comparativo.

No obstante siempre que se consideraron relevantes, los estudios de
costes fueron recuperados y tenidos en cuenta para la discusion.

c) Evaluacién de la calidad cientifica

La calidad de los estudios incluidos se valoré con el uso de un listado de
verificacion de la calidad de los estudios de evaluaciéon econémica, adaptado
de Drummond et al.'3%138,
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Se considero con atencion las fuentes de efectividad utilizadas para realizar
la evaluacién econdmica y la posible aplicacién en nuestro sistema ptiblico
de salud.

Resultados

El resultado de la busqueda en Medline obtiene un total de 25 referencias,
en CRD y EURONHEED, no se obtiene ninguna referencia nueva, tan sélo
duplicados de las obtenidas en Medline.

De esas 25 publicaciones, 17 fueron excluidas en la lectura del titulo y
resumen, por los motivos que pueden consultarse en el Anexo 9.

La buisqueda manual permitié encontrar tres nuevas referencias, por
lo que en total once publicaciones fueron recuperadas para analizar a texto
completo. Tras la lectura completa se eliminé un estudio Bacchi et al. 2010,
por tratarse de una estimacion de costes de dos hipotéticas cohortes de pa-
cientes, pero sin tener en cuenta la efectividad clinica obtenida con cada una
de las estrategias evaluadas. Por lo tanto en la presente revisiéon han sido
incluidos un total de diez estudios de evaluacién econémica completa de test
genéticos para el tratamiento de cdncer de mama o depresion. Para el trata-
miento del cancer de mama se han encontrado 16 estudios (7 test de HER2,
6 test de 21 genes y 3 test de 70 genes). Para el tratamiento de la depresién
sOlo se ha encontrado un estudio de un gen receptor de la serotonina 2A
(HTR2A). Las caracteristicas principales de los estudios incluidos pueden
consultarse en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas estudios evaluacion econémica incluidos

Cancer de mama

Cuadros 2008 Modelo Markov Coste-utilidad Espana 4 estrategias Pagador
diagndsticas que
incluyen IHC y FISH

Lidgren 2008 B Modelo Markov Coste-utilidad Suecia No test, IHC y/o FISH  Sociedad

+ trastuzumab en
test+

Lidgren 2008 A Modelo Markov Coste-utilidad Suecia No test, IHC y/o FISH  Sociedad
+ trastuzumab en
test+

Dedukuri 2007 Andlisis decision Coste-efectividad ~ Canada Estrategias Pagador
screening HER2+,
con combinaciones
IHC y FISH
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A continuacién se analizan los diferentes estudios agrupados por patologia
en primer término y en segundo lugar por test genético.
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Estudios relacionados con el cancer de mama

Test HER2

Existen dos tipos de pruebas para detectar aquellos individuos con el onco-
gen HER?2 amplificado, que supone una mayor agresividad bioldgica en el
cancer de mama. Se trata de técnicas inmunohistoquimicas (IHC) y técnica
de hibridacién in situ fluorescente (FISH). Aunque todas las evaluaciones
economicas que estudien el tratamiento mediante trastuzumab en pacientes
HER2+ deberian considerar la estrategia utilizada para detectar esa am-
plificacién en dicho oncogen, no sucede siempre asi. Se ha encontrado una
revision sistemética (Ferrusi et al. '* de estudios coste-efectividad de tras-
tuzumab y test HER2, que incluia cinco estudios que evaluaban los test. En
general la prueba de hibridacion se considera el gold standard para determi-
nar si los pacientes tienen sobreexpresion o amplificaciéon del gen HER2. La
busqueda de esta revision fue realizada en octubre de 2008. De forma breve
las principales caracteristicas de estos estudios son:

1. Lidgren et al. 2008'%. El objetivo de este estudio es evaluar el coste-
efectividad de las diversas estrategias de cribado para detectar pacien-
tes con cancer de mama en estadio temprano y gen HER2 amplificado
y un afio de tratamiento con trastuzumab. El trabajo realizado desde la
perspectiva de la sociedad en Suecia, compara 5 estrategias diagnosti-
cas incluyendo no realizar ningin test y tratar con trastuzumab a todas
las mujeres, realizar test inmunohistoquimico y tratar a las mujeres en
funcién de su resultado, o realizar confirmacion mediante FISH o di-
rectamente cribar mediante FISH. Las estrategias que no resultaron
dominadas fueron tratar directamente a todas las mujeres, realizar IHC
y confirmar el diagnéstico en IHC2+, IHC3+ mediante FISH y tratar
a aquellas que realmente tenian amplificado el oncogen. Las razones
coste-efectividad incremental para estéds dos ultimas fueron de 36.000 €
y 42.500 € por afio de vida ajustado por calidad respectivamente.

2. Dendukuri et al. 2007 Trabajo realizado en Canadd que pretende
evaluar el coste-efectividad de realizar diagnosticos seguros de 7 di-
ferentes estrategias diagndsticas. Seis de ellas se inician con test IHC
y afladen tratamiento o confirmacién mediante FISH, en funcién del
resultado de la primera prueba. La séptima seria realizar en el mo-
mento inicial el test de hibridacion in situ. Los resultados fueron que
la confirmacion mediante FISH, en pacientes IHC 3+, 2+ y 1+ afiadia
mayor nimero de diagndsticos correctos, y la estrategia més efectiva
resulté realizar FISH de inicio, pero a su vez incrementaban los costes.
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Estos resultados son obvios, puesto que sélo evaldan los diagndsticos

correctos y consideran el test FISH como gold standard.

3. Morelle et al. 2006'42. Estudio realizado en Francia que evalud cinco
estrategias combinando IHC y FISH para indicar el tratamiento con
trastuzumab en mujeres con cdncer de mama tanto para el diagndstico
como para cuando aparecen metdstasis. Utiliza dos criterios interme-
dios de tratamiento inadecuado, utilizar trastuzumab en pacientes sin
amplificacion en el gen HER2 y no utilizarlo en los pacientes con am-
plificacion. La utilizacion de esos criterios hace que la interpretacion de
los resultados no sea intuitiva, pero al diagndstico las estrategias que
utilizan IHC son dominadas. Por el contrario la tinica estrategia eficien-
te para ambos criterios en la recaida es la utilizacion aislada de THC.

4. Elkin et al. 20041, El objetivo de los autores es determinar el coste-
efectividad de diferentes estrategias de deteccién de pacientes con
gen HER?2 amplificado, para guiar el tratamiento con trastuzumab en
metdastasis de cancer de mama. Incluyeron 7 estrategias diferentes, de
las que tan sélo no realizar test y dar quimioterapia sin trastuzumab a
todas, IHC y confirmacién FISH en resultados positivos 2y 3 en IHCy
FISH inicial para indicar el tratamiento con trastuzumab, no resultaron
dominadas.

5. Dranitsaris et al. 2003'*. Esta publicacién tenia como objetivo evaluar
los beneficios econdmicos de llevar a cabo test para detectar amplifica-
cion en el gen HER?2 en Canad4, en el momento del diagnéstico o en
el momento de la recurrencia. Su resultado fue que realizar el test en el
momento del diagndstico a todas las mujeres estaria asociado a un aho-
rro de 4.000 $ por paciente, debido al uso de un tratamiento adyuvante
de quimioterapia mas adaptado al tipo de tumor.

Como puede observarse, a pesar de que existen cinco estudios que
evaldan la eficiencia de los test para detectar la amplificacion del oncogen
HER?2, su planteamiento es completamente diferente, tumores primarios,
metastasis, s6lo considerando diagndstico, e incluyendo tratamiento con
trastuzumab resulta dificil establecer una conclusiéon uniforme.

Para actualizar la bisqueda de la revision comentada, se realizé una
busqueda rapida a través de CRD, que permitié detectar un nuevo estudio.

Se trata de un trabajo' del mismo grupo investigador sueco encontra-
do en la revision sistemadtica previa. En este caso se estudia el uso de los test
para guiar el tratamiento con trastuzumab para metdstasis de tumores de
mama y no tumores primarios como en el otro trabajo. También se evalian
cinco estrategias diferentes y al igual que en tumores primarios las alter-
nativas no dominadas son confirmacién FISH para IHC 2 y 3 positivos y la
utilizacién como primera prueba FISH para indicar el tratamiento con tras-
tuzumab. La razén coste-efectividad incremental se situaria (1 corona sueca

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA EFICACIA E IMPACTO EQONOMICO |
DE LAS PRUEBAS GENETICAS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA Y LA DEPRESION 89



= 0,11 €) en torno a los 55.000 € y 64.000 € por afio de vida ajustado por
calidad, respectivamente. En ambos casos la estrategia de realizar los test en
metastasis es menos eficiente que en el momento del diagndstico.

También se ha encontrado un informe de evaluacién realizado para el
Ministerio de Sanidad y Consumo espafiol, dentro del Plan de Calidad*. Ha
sido realizado por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia (AETSA). El objetivo de dicho informe fue determinar la efec-
tividad, utilidad clinica y coste de las pruebas diagnésticas de HER2. Para
establecer el coste-efectividad los autores elaboraron un modelo de Markov
en el que estudiaron cuatro posibles alternativas de diagndstico, tres se ini-
ciaban con test IHC y la cuarta con FISH. Se trataria de evaluar el test al
diagndstico del cancer de mama, no en el momento de la recurrencia desde
la perspectiva del sistema ptblico de salud. Este estudio, por estar realizado
para nuestro entorno sanitario, tiene especial relevancia. Los costes conside-
rados para ambos test fueron de 73,51 € para el test IHC (HercepTestTM)
y 190,68 € para el test FISH (PathVysionTM). En ambos casos estos costes
incluian el coste de personal necesario para la realizacion del test. El resul-
tado obtenido es que las dos estrategias no dominadas fueron guiar el trata-
miento con el test IHC, sin realizar confirmacién en ningtin caso y realizar el
test FISH como primera prueba. La razén coste-efectividad incremental de
la segunda opcidn sobre la primera fue de 11.641 € por afio de vida ajustado
por calidad. La conclusion de los autores es que la estrategia de cribado
mediante FISH puede ser la mds eficiente en funcidn de la prevalencia de la
sobreexpresion HER2 en la poblacion espafiola.

Oncotype DX®

Oncotype DX® es una prueba de 21 genes de riesgo de cancer de mama, so-
bre la que se han encontrado seis estudios, de los cuales tres pertenecen a un
mismo grupo de investigacion, dos de ellos tienen los mismos autores y en
el tercero coincide uno de los autores. Otros dos también son de otro grupo
de trabajo japonés, se trata en realidad del mismo estudio actualizado con
los datos de validacion clinica del test en Japon. El tltimo estudio, realizado
para el sistema de salud de Canada, es el que obtiene los resultados que di-
fieren mas del resto de estudios incluidos.

En todos los estudios el coste de la prueba Oncotype DX® fue de
3.460 $ 0 450.000 yenes, que segtn el tipo de cambio expresado por los au-
tores se situaria entre 3.500 $ y 4.000 $ en cada uno de los estudios. Si consi-
deramos el tipo de cambio de enero de 2011, esto nos darfa un precio de la
prueba en torno a 2.500 €. Los resultados de los diferentes estudios pueden
consultarse en la Tabla 3.
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La conclusion de los distintos estudios fue que el test de 21 genes resul-
ta una opcion eficiente desde el punto de vista en que haya sido realizada la
evaluacion. Esto se debe fundamentalmente a la mejora en calidad de vida
producida al evitar la quimioterapia y sus efectos secundarios en aquellos
pacientes con bajo riesgo de sufrir recurrencia.

De forma resumida las principales caracteristicas de cada estudio se-
rian las siguientes:

1. Klang et al. 2010, El objetivo del estudio, realizado en Israel, es de-
terminar la alteracién en la decision de tratamiento y las implicacio-
nes econdmicas del uso de Oncotype DX® en mujeres con receptores
de estrégenos positivos y nodos linfaticos negativos (REs+ LN-) en
mujeres con cadncer de mama en estadio temprano. Se compararon las
decisiones adoptadas en las primeras 368 mujeres sometidas a las prue-
bas, comparandolas frente a la indicacidon que realizaron los profesio-
nales antes de conocer el resultado de la prueba. El resultado es que se
produjo un cambio en el tratamiento en el 40% de los pacientes. Esto
implico un incremento de 0,17 afios de vida ajustados por calidad para
los pacientes que utilizaron Oncotype DX®, debido fundamentalmente
a la ganancia de utilidad por no haber sido sometidas a quimioterapia.
Esto se acompafia de un incremento en costes de 1.800 $,10 que supone
una razén coste-efectividad incremental de 10.770 $ por AVAC, que los
autores concluyen que es aceptable. Los tres parametros a los que el
resultado se muestra més sensible son la reduccion relativa del riesgo
de recurrencia con quimioterapia, en los pacientes clasificados por el
Oncotype DX®, como de bajo y medio riesgo, y el coste de tratamiento
de los efectos adversos de la quimioterapia. En cualquier caso ninguna
variable de forma individual sitda la razén coste-efectividad incremen-
tal por encima de 20.000 $ por afio de vida ajustado por calidad. En el
andlisis de sensibilidad probabilistico se confirma ese resultado ya que
manifiesta una probabilidad del 90% de que la razén coste-efectividad
incremental se sitiie por debajo de 20.000 $/ AVAC.

2. Kondo et al. 2008'. El objetivo de este estudio, realizado en Japon,
es idéntico al anterior, determinar la alteracion en la decision de tra-
tamiento y las implicaciones econémicas del uso de Oncotype DX®
en mujeres con receptores de estrégenos positivos y nodos linfaticos
negativos (REs+ LN-) en mujeres con cancer de mama en estadio
temprano comparandolo con dos protocolos de actuacion (St. Gallen
y National Comprehensive Cancer Network (NCCN)) que segtn los
autores reflejan la practica habitual en Japon. Los datos de efectividad
del test de 21 genes, estan obtenidos de uno de los estudios de valida-
cion'*4, Aunque indican que el andlisis se realiza desde la perspectiva
de la sociedad, sefialan que las pérdidas de productividad no han sido
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consideradas en su evaluacion. Mediante un modelo de Markov en
el que introducen datos de fuentes diversas, determinan que la razén
coste-efectividad incremental es de 30.137 $ por AVAC frente al pro-
tocolo del NCCN y de 10.774 $ por AVAC si la comparacidn se realiza
con la guia de St. Gallen. Esta diferencia se debe a la menor efectividad
alcanzada con este dltimo protocolo de tratamiento. En el analisis de
sensibilidad univariante los parametros que mas afectan al resultado
son el coste de test de 21 genes y el valor de utilidad sin recurrencia
en el andlisis frente a NCNN y el uso de quimioterapia adyuvante en
el grupo de riesgo medio de St. Gallen y el coste del test en el anélisis
frente al criterio St. Gallen. Los autores concluyen que el tratamiento
es coste-efectivo. El estudio estd financiado por el Ministerio de Sani-
dad de Japon.

3. Kondo et al. 2010™°. Es un estudio de los mismos autores de Kondo
2008, en el que afiaden evidencia clinica con poblacién japonesa y ex-
tienden el estudio al grupo de pacientes con nodos linfaticos positivos
(LN+). Realiza el anélisis de dos escenarios, el primero sélo para el
grupo de pacientes con nodos linfaticos negativos (LN-), y el segun-
do para pacientes tanto positivos como negativos en nodos linfaticos.
Se compara la inclusién del test para guiar el tratamiento frente a los
criterios St. Gallen 2009. Los datos de efectividad del test, han sido
obtenidos de un estudio de validacion realizado en Japdn, que incluye
200 pacientes LN- y un total de 280 incluyendo pacientes con nodos
linfaticos negativos y positivos. El resultado del estudio es que el test
Oncotype DX®, tiene una razén coste-efectividad incremental para el
proveedor de servicios sanitarios en Japén de unos 3.000 € por AVAC,
para los pacientes LN-y de 5.000€ por AVAC cuando se consideran
pacientes LN+ y LN-. Al ampliar la poblacién objetivo al grupo LN+
aumenta el coste incremental y por el contrario la efectividad incre-
mental se reduce ligeramente. Los dos factores que mas influyen sobre
el resultado del analisis son la supervivencia libre de enfermedad y el
coste de la prueba, que en el peor de los casos situaria la razén coste-
efectividad incremental sobre 12.000 €/AVAC.

4. Lyman et al. 20075, El objetivo del estudio es idéntico al de los es-
tudios anteriores. Se trata del mismo trabajo de Hornberger 2005, ac-
tualizado con los datos del estudio® de impacto de quimioterapia y
tamoxifeno en la supervivencia libre de enfermedad. Para desarrollar
el estudio han utilizado los datos de 688 mujeres que tenian la deter-
minacion de ARN mediante transcripcion inversa de la reaccién de la
cadena de polimerasa. Comparan tres estrategias de tratamiento adyu-
vante, la primera sélo con tamoxifeno, la segunda quimioterapia segui-
da de tamoxifeno y la tercera tratamiento guiado por la puntuacion de
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riesgo de recurrencia obtenida con el test de 21 genes. Una diferencia
importante respecto a otros estudios es que no utilizan ningtin criterio
alternativo para guiar el tratamiento sin el test, es decir, aplican el mis-
mo tratamiento adyuvante a todos los pacientes con cdncer de mama
en estadio temprano. La estrategia de tratamiento basado en el riesgo
de recurrencia mejora la efectividad del tratamiento con tamoxifeno
en 2,19 afios con un coste incremental de 4.272 $ lo que supone una
razon coste-efectividad incremental de 1.944 $ por afio de vida ganado.
Si comparamos frente al tratamiento con tamoxifeno+quimioterapia la
estrategia basada en el riesgo de recurrencia es dominante, puesto que
logra mejor efectividad con un menor coste.

5. Hornberger et al. 20052, El objetivo del estudio es comparar la efi-
ciencia de la realizacidn del test 21 genes, como predictor del riesgo
de recurrencia frente al criterio de riesgo de National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Los riesgos de recurrencia de la enfermedad
y mortalidad estdn obtenidos de un metaandlisis previamente publica-
do'. Para este grupo de pacientes los resultados obtenidos implican
una disminucién en los afios de vida con la estrategia de clasificacion
del riesgo de recurrencia, pero acompafiada por una mejora en los afios
de ajustados por calidad, derivada de las mejoras por evitar quimiote-
rapia a un grupo de pacientes. Ademas se reducirian costes por evitar
la quimioterapia adyuvante a esos pacientes, a pesar de tener que hacer
el test genético a toda la muestra. En el andlisis de sensibilidad la estra-
tegia que incluye el test de 21 genes se muestra dominante en todos los
escenarios evaluados, salvo cuando la proporcién de pacientes de bajo
riesgo segin NCCN se sitda muy por encima del 79% estimado para el
caso base y la propension a cambiar el tratamiento en pacientes de alto
riesgo, en funcion del resultado del test.

6.Tsoi et al. 2010™*. Los autores del estudio evalian desde la perspectiva
del sistema publico canadiense de salud, la eficiencia de guiar el trata-
miento adyuvante del cdncer de mama estadio temprano, con el test de
21 genes frente a Adjuvant! Online software. Utilizan como fuente de
datos los estudios previamente publicados y asumen que las pacientes
con alto riesgo de recurrencia se someterdn a quimioterapia y tamoxi-
feno, mientras que las de bajo riesgo se tratardn s6lo con tamoxifeno.
Los resultados para una cohorte de 50 aflos son una ganancia de 0,065
afios de vida ajustados por calidad, con un coste incremental de aproxi-
madamente 4.000 dd6lares canadienses, lo que hace que la razén coste-
efectividad incremental se sitiie por encima de los 45.000 €/AVAC, y
que los autores consideran aceptable para el sistema de salud cana-
diense. Los resultados difieren del resto de trabajos presentados ante-
riormente, los beneficios obtenidos con Oncotype DX® son menores,
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al tiempo que el incremento de costes es superior. Una de las razones
podria ser la utilizacién de una tasa de descuento superior al resto de
estudios lo que penalizara por el lado de los costes al test al tener que
ser pagado en el momento inicial.

MammaPrint®

Se trata de un test prondstico de 70 genes usado para guiar las decisiones de
tratamiento adyuvante en mujeres con cancer de mama y nodos negativos.
Se han encontrado tres publicaciones que evaldan el impacto econémico
que implica la utilizacion de estos test, dos desde la perspectiva del pagador
de EE. UU.y otro desde el sistema de salud holandés.

El coste de la prueba en los dos estudios incluidos fue de 4.200 $ (3.076€
al tipo de cambio utilizado) y 2.675 €.

La conclusion de dos de los estudios es que la prueba de 70 genes tiene
altas probabilidades de ser coste-efectivo en pacientes con cancer de mama en
estadio temprano. Por el contrario el primer estudio realizado concluye que
es necesario refinar el test antes de incluirlo como préctica clinica rutinaria.

A continuacién se describen brevemente cada uno de los tres estudios
incluidos:

1. Retel et al.2010' evaltian la supervivencia, calidad de vida y las implica-
ciones econdmicas, en pacientes con cancer de mama y nodos linfaticos
negativos, comparando tres estrategias: el uso de las guias de St Gallen, el
Adjuvant! Online Software y MammaPrint®. Para ello utiliza un modelo
de Markov con una cohorte hipotética de 1.000 pacientes con cincer de
mama y receptores de estrogenos positivos de 50 afios, realizado desde
la perspectiva del sistema de salud holandés. Los datos clinicos han sido
obtenidos de una base de datos conjunta conteniendo las tres series de
validacion retrospectivas del test de 70 genes'3*!5%1%8 que en total incluian
305 pacientes con las caracteristicas sefialadas. Utiliza una tasa de des-
cuento distinta para costes, 4% y efectos, 1,5%. En términos de afios de
vida logrados la estrategia més efectiva es la guia de St. Gallen, seguida
del tratamiento guiado por el test diagndstico de riesgo de recurrencia
y por dltimo el tratamiento mediante Adjuvant! Online Software. Sin
embargo en afios de vida ajustados por calidad el test de 70 genes es la
estrategia mas efectiva. En cuanto a costes la que implica mayor consu-
mo de recursos es de nuevo la guia St. Gallen, seguida de MammaPrint®.
En el andlisis de sensibilidad la estrategia del test genético se muestra
como la opcidn con més probabilidad de ser la mds efectiva a partir de
una disponibilidad a pagar de 4.600 €/AVAC, cuando la disponibilidad
a pagar alcanza los 25.000 €/AVAC dicha alternativa tiene un 80% de
posibilidades de ser la més efectiva.
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2. Chen et al. 2010%° comparan las estrategias de realizar la prueba de 70
genes para guiar el tratamiento en pacientes menores de 60 afios, con
tumores de mama T1 o T2, y nodos linfaticos negativos, frente a que el
tratamiento de estos pacientes sea guiado mediante el software Adju-
vant! Online. El objetivo es determinar los beneficios, costes y coste-
efectividad incremental, al tiempo que identificar factores que influyan
en la eficiencia y grupos de pacientes en los que sea més adecuado el
uso del test de 70 genes. La evaluacion, efectuada desde el punto de
vista de pagador de servicios sanitarios de EE. UU., la realizan con dos
cohortes de pacientes: para el caso base la poblacion del estudio de
validacion del test de 70 genes y también con una cohorte de pacientes
con cancer de mama de estadio temprano de SEER (Surveillance, Epi-
demiology and End Results), argumentando que la primera poblacién
puede no ser representativa de los EE. UU. Los resultados para la co-
horte utilizando los datos de validacion del test sittian la razén coste-
efectividad incremental en torno a 9.500 § por afio de vida ajustado por
calidad, con la mencién de que para los pacientes con receptores de
estrégenos negativos la alternativa de Adjuvant! Online software do-
mina a MammaPrint®. En el anélisis con los datos del SEER, la razon
coste-efectividad incremental del test genético se sittia por debajo de
1.000 $/AVAC. En el analisis de sensibilidad univariante, los resultados
se muestran inestables puesto que hay unas cuantas variables, que ha-
cen oscilar al test genético de dominante a dominado.

3. Oestreicher et al. 2005' realizan la evaluacion del test de 70 genes
frente a las guias de practica clinica del Instituto Nacional de Salud
(NTH) de EE. UU,, en una cohorte hipotética de mujeres premeno-
pausicas. Sus resultados fueron que el uso del test implica una reduc-
cion del 5% de casos de recurrencias evitadas y de 0,21 afios de vida
ajustados por calidad, unido a la disminucién de los costes en 2.882 $.
Estos resultados se mantuvieron robustos en los anélisis de sensibili-
dad realizados, por ello concluyen que es necesario refinar y validar
los resultados alcanzados por el test antes de poder ser utilizado en la
préctica clinica habitual.

AmpliChip CYP450°

A pesar de tratarse del primer test lanzado al mercado, no se ha encontrado
ninguna publicacién que evalte el impacto econdmico que supondria la uti-
lizacién de este test.
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Estudios relacionados con la depresion

Se ha encontrado una unica publicacion referida al uso de test genéticos
para guiar el tratamiento en pacientes con sindrome de depresién mayor:
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1. Perlis et al. 2009'¢! examinan la introduccion de un test genético para
determinar el tratamiento farmacolégico en pacientes con desorden de
depresion mayor. La evaluacién se centra en un polimorfismo de un
solo nucledtido en el gen receptor de la serotonina 2A (HTR2A). La
justificacion, a pesar de que indican que existen dos test comercializa-
dos y estan en desarrollo otros mds, es que este gen estd asociado con
la respuesta a citalopram en el mayor estudio farmacogenético'®? para
depresion. El coste del test reflejado por el estudio es de 500 $, sensi-
blemente inferior a los test comercializados para cancer de mama. Es
evaluado antes de comenzar el tratamiento de la depresion y también
otra estrategia de realizacion del test tras el fracaso del tratamiento de
primera linea. Para ello elaboran un modelo de decisién en el que com-
paran estas estrategias frente a otras tres que consisten, la primera en
tratamiento de primera linea con citalopram y en los pacientes que no
remitan cambiar a sertralina, la segunda en los pacientes que no remi-
ten cambiarian a bupropion, y la tercera en el tratamiento de primera
linea serfa con bupropion y los que fracasan cambiarian a sertralina.
Los datos de efectividad clinica han sido obtenidos del ensayo clinico
STAR*D'®. Su resultado es que las tinicas dos estrategias no domina-
das son tratamiento con citalopram en primera linea y sertralina en se-
gunda y realizar el test antes del comienzo de tratamiento y que éste se
guie por el resultado del test. La razén coste-efectividad incremental se
situd entorno a los 95.000 $/ AVAC, concluyendo los autores que antes
de incluir este test en la practica habitual deberia evaluarse cautelosa-
mente la integracion en los algoritmos de diagndstico.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 4. Resultados de los estudios de evaluacion econémica incluidos
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Conclusiones

La tecnologia de los test de perfil genético es una tecnologia innovadora.
Respecto a la eficacia de los test genéticos aprobados en la actualidad para
predecir la respuesta a los tratamientos en mujeres con cancer de mama, la
mayor evidencia encontrada esta relacionada con el test Oncotype DX® en
cuanto a la prediccion del posible beneficio de la quimioterapia a instaurar,
aunque la calidad de los estudios es limitada. S6lo se ha encontrado eviden-
cia en relacion a la validacién analitica en el caso del Oncotype DX® con una
buena precision en la reproducibilidad del test. En cuanto a la validacion cli-
nica y segtin los datos aportados por los informes y estudios encontrados, la
estimacién de la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global
a través de la escala de recurrencia es significativa en los 5 primeros afios de
tratamiento, pero no més alld de los 5 afios. No se han identificado estudios
que proporcionen evidencia de buena calidad que demuestren la capacidad
predictiva del test en mujeres estratificadas, segin escala de recurrencia de
acuerdo al Oncotype DX® para valorar la respuesta a la quimioterapia. En
relacién a la utilidad clinica, es todavia escasa la informacién encontrada en
cuanto al impacto que el test pueda tener en la toma de decisiones. Se trata
mayoritariamente de estudios retrospectivos y heterogéneos en cuanto a las
caracteristicas basales de los pacientes. La mayoria de los estudios utilizan
muestras de tumor provenientes de bancos de tumores lo cual hace dificil
evaluar la calidad y condiciones de los tejidos de las muestras utilizadas.

No hay patrones de referencia con los que comparar los resultados ob-
tenidos a través de los ensayos de perfil genético. No se han encontrado
estudios comparativos entre los distintos test. No hay estudios relacionados
con implicaciones éticas, legales o sociales por el uso de los test genéticos.

En relacion al test MammaPrint®, ademads de la revisién sistematica
mas reciente® se ha localizado un nuevo estudio en los dltimos meses. Los
estudios sobre la validacion analitica o reproducibilidad del test incluidos
en la revision sistematica aportan resultados positivos pero son muy esca-
sos. En cuanto a la validacion clinica del test la evidencia disponible no es
clara. Los resultados acerca del valor prondstico del test aportados por los
estudios deben validarse en cohortes de pacientes independientes. No existe
evidencia clara acerca del beneficio que pueden obtener las pacientes a la
hora de instaurar o no un tratamiento quimioterdpico adyuvante mediante
los resultados del test. Si parece haber un acuerdo en que la informacién
aportada por MammaPrint® debe tenerse en cuenta en la toma de decisio-
nes como informacion adicional a la aportada por los métodos convenciona-
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les para la prediccién del riesgo, segtin los datos de un estudio llevado a cabo
en hospitales daneses'?”.

Habré que esperar a la obtencion de los resultados de los dos ensayos
clinicos actualmente en marcha TAILORx y MINDACT en los proximos
afios para obtener la evidencia mas directa sobre la mejor respuesta al trata-
miento y sobre la utilidad clinica de los test Oncotype DX® y MammaPrint®.

Respecto al test Breast cancer 2-gene H/I ratio® no se ha localizado
ningun estudio a partir de la dltima revision sistematica publicada®. Los es-
tudios incluidos en esta revision sobre el test son escasos y de baja calidad,
lo que hace necesarias mds investigaciones para evaluar la eficacia del test.

En cuanto a la determinacion del genotipado del gen CYP2D6 a través
del test AmpliChip CYP450%, los datos obtenidos no son concluyentes. En
el estudio de Ramoén y Cajal et al.* no se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los tres fenotipos PM, IM y EM en cuanto a
la supervivencia libre de enfermedad obtenida en mujeres en tratamiento
con tamoxifeno (p = 0,413). En el estudio de Thomson et al.¥ se obtuvie-
ron datos de una mayor o menor tasa de recurrencia en mujeres tratadas
con tamoxifeno dependiendo del grado de adherencia al tratamiento, el cual
estd intimamente relacionado al fenotipo del que se trate, por lo que en este
estudio se recomienda el genotipado del CYP2D6 a través del AmpliChip
CYP450° para valorar el posible beneficio del tratamiento con tamoxifeno.

En cuanto a la determinacion del estatus HER2 en mujeres con cén-
cer metastdsico, aunque la tendencia es obtener una mayor efectividad del
trastuzumab en mujeres con una mayor amplificacién a través del FISH, se
necesitan mas estudios comparativos para investigar el papel del trastuzu-
mab en mujeres con resultados intermedios del test, como estatus dudoso
HER 2+ o polisomia en el cromososma 17 Se desconoce en este caso si hay
un beneficio con la terapia con trastuzumab.

En esta revision no se ha accedido al texto completo de cinco estudios
en el momento de finalizar el informe por lo que los resultados y conclusio-
nes no se pueden valorar de forma exhaustiva y se basan en los resimenes de
los mismos con la consecuente pérdida de informacién y valoracion objetiva.

Algun estudio incluido en esta revision (Albain et al., Thomson et al.,
Ramon y Cajal, et al.) y la mayoria de los estudios incluidos en las revisones
sistemaéticas son estudios subvencionados por las empresas comercializado-
ras de los test. Seria deseable contar con estudios realizados por laboratorios
validados e independientes.

En relacién a la eficacia de los test genéticos en el tratamiento de la
depresion, no hay estudios comparativos publicados al respecto, por lo que
no es posible establecer si la deteccion de polimorfismos genéticos, tanto de
los genes que codifican el sistema CYP450 como de los genes del receptor y
del transportador de la serotonina, conducen a una mejora en los resultados
clinicos en pacientes tratados con SSRIs o TCAs en comparacién con la no
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realizacion de test genéticos. En la revision, no se han encontrado estudios
que evalten la utilidad clinica de los test, que evaltien los beneficios y riesgos
asociados con la introduccién de los test genéticos en la practica clinica dia-
ria, ni estudios relacionados con implicaciones éticas, legales y sociales por
el uso de los test genéticos.

La mayoria de los estudios encontrados son retrospectivos, toman-
do como base estudios prospectivos tales como el STAR*D, Rotterdam o
GENDEP cuyos resultados ya han sido publicados.

En relacion a la validacion analitica de los test genéticos, es decir, la
capacidad de medir de forma exacta y fiable el o los genotipos de interés
teniendo en cuenta la metodologia llevada a cabo por los laboratorios, no
se ha encontrado ningilin estudio que utilice un patrén de referencia para
comparar los resultados del método de genotipado utilizado, de hecho las
propias pruebas son consideradas como patrén de referencia en los estudios.

No se han encontrado estudios comparativos con otras estrategias o
test.

En general, en los estudios no tienen en cuenta el efecto concomitante
de otras medicaciones, tales como las benzodiacepinas, hipnéticos o pindo-
lol. Algunos mencionan que no hay variacién en la respuesta al tener en
cuenta la medicacidn ansiolitica o hipnética a través de modelos de regre-
sién pero sin aportar los resultados del modelo. En el metaandlisis de Se-
rretti et al.”® se excluyeron los estudios en los que se administraba pindolol
debido a su influencia sobre los efectos del gen del transportador de seroto-
nina 5-HTTLPR.

No se han encontrado estudios que evaltiien de forma directa la valida-
cion clinica de los test que aporten valores de rendimiento diagndstico, de
sensibilidad, especificidad, y valores predictivos.

La mayoria de los estudios encontrados evaldan la asociacion entre los
diferentes polimorfismos con la eficacia de los tratamientos antidepresivos,
principalmente SSRIs, dividiendo a los pacientes en respondedores o no-
respondedores dependiendo de las variables alélicas portadoras y estudios
relacionados con el metabolismo principalmente de los SSRIs, a través de
los fenotipos PM, IM, EM y UM.

Puede concluirse que en la mayoria de los estudios retrospectivos in-
cluidos, las dosis administradas a pacientes PM son menores que en pacien-
tes EM asi como el riesgo de cambio de medicacién o terapia discontinua
(TCAs) que es mayor en pacientes PM. El riesgo de reacciones adversas es
mayor en pacientes PM aunque en general no hay diferencias estadistica-
mente significativas en la eficacia terapéutica entre los diferentes fenotipos.

En relacioén a la prediccion de reacciones adversas a través de la detec-
cién de polimorfismos, se han encontrado 4 publicaciones que estudian la
influencia de diversos polimorfismos sobre la ideacién suicida en pacientes

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA EFICACIA E IMPACTO EQONOMICO |
DE LAS PRUEBAS GENETICAS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA Y LA DEPRESION 101



tratados con citalopram. Cada uno de los estudios considera polimorfismos
en genes distintos, que no coinciden entre los 4 estudios como responsables
de la ideacion suicida en algunos pacientes, por lo que no se puede llegar a
conclusiones comunes.

Uno de los principales efectos adversos encontrados en la literatura es
la sensacion de nduseas desarrollada con la toma de paroxetina. Los dos ar-
ticulos encontrados en nuestra revisién'®!* coinciden en que el gen respon-
sable de la sensacién de ndusea es el gen que codifica el receptor HTR3B,
aunque los polimorfismos con efecto significativo en la incidencia de ndusea
varian entre los estudios.

Se recomiendan estudios comparativos que permitan establecer de for-
ma mas clara la efectividad y eficiencia de los test genéticos en el tratamien-
to de la depresion. Se recomienda un seguimiento que permita establecer el
beneficio clinico y en salud de los pacientes tras la utilizacion de estas prue-
bas. En el caso de los test genéticos de depresion se debe definir un método
estandarizado, variable de estudio o concentracion plasmatica estdndar de
farmaco que defina de forma comun los fenotipos PM, EM o UM.

En relacion al andlisis coste-efectividad, el impacto econdmico que la
adopcion de estos test genéticos tendra sobre el presupuesto sanitario del
Sistema Nacional de Salud es importante, puesto que se trata de un campo
en pleno desarrollo y en la actualidad su coste es elevado.

En el caso de los test disponibles para el tratamiento de cdncer de
mama, patologia con alta incidencia en Espafia, aproximadamente 22.000
nuevos casos en mujeres al afio (Ferlay et al. Globocan 2008, http://globo-
can.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=724, ultimo acceso
30 junio 2010)'*. Aquellas mujeres tratadas y que no tuvieran invasion de
los nodos linféticos serian susceptibles de guiar su tratamiento de acuerdo
al riesgo de recurrencia que determinara el test genético. El coste de estas
pruebas es elevado, en torno a los 2.700 € segin los estudios publicados,
lo que implicaria un incremento del presupuesto sanitario. Por otro lado,
adecuando el tratamiento al resultado del test diagndstico se puede evitar el
tratamiento de quimioterapia, con fdrmacos que tienen un elevado coste, en
aquellos pacientes con bajo riesgo de recurrencia. Esto supondria un ahorro
en el presupuesto sanitario, que dependerd fundamentalmente de la inci-
dencia de poblacién de bajo riesgo de recurrencia, que es sobretratada en la
préctica clinica y de los regimenes quimioterapéuticos y su coste, seguidos en
los distintos centros sanitarios.

En general el resultado de las evaluaciones econdmicas incluidas en
el presente informe es poco relevante cuantitativamente en términos de su-
pervivencia. El uso de los test genéticos puede suponer una pequefia dis-
minucion en términos de afios de vida ganados, debida a que una pequefia
proporcion de pacientes resulte infratratada. Por el contrario todos los estu-
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dios evaluados coinciden en que el uso de los test genéticos proporciona una
mejora en la calidad de vida, provocada porque se evita la quimioterapia
en un porcentaje importante de pacientes para los que no supone ninguna
ventaja, que sin esta tecnologia permanecian sobretratados.

Estos resultados son coincidentes para el test de 21 genes y para el test
de 70 genes. En todos los estudios, salvo Oestreicher et al. 2005, coinciden en
que los test resultan eficientes para su sistema sanitario. La mayoria de los
estudios utilizan las mismas pruebas de validacion de los test para realizar
sus andlisis, y habrd que comprobar si los resultados de esos estudios se lo-
gran en otros pacientes. También coinciden en que la razén coste-efectividad
incremental lograda por el test es mayor cuando se compara frente al soft-
ware Adjuvant! Online, que cuando el tratamiento es guiado por los criterios
de St. Gallen.

No se ha encontrado ningtin estudio comparativo entre los test comer-
cializados que evalde la eficiencia para el tratamiento de cancer de mama.

Por lo que se refiere al tratamiento de la depresion la evidencia en-
contrada es mas limitada, tan sélo se ha encontrado un estudio que analice
el coste-efectividad de un test que analiza tan s6lo un gen, con un polimor-
fismo que ha demostrado relacion con el tratamiento con citalopram. En
ese estudio, a pesar de que el precio del test es sensiblemente inferior a los
sefialados para los test de cdncer de mama, que ya estdn comercializados,
la mejora en los resultados de salud obtenidos con la estrategia de realizar
el test a los pacientes antes de iniciar el tratamiento de primera linea, son
tan pequeiios, que sitdan la razén coste-efectividad incremental por enci-
ma de todos los estudios para cancer de mama. Habria que comprobar si la
posibilidad de realizar pruebas multigenéticas logra mejores resultados de
salud que permitan disminuir la razén coste-efectividad a cifras aceptables
en nuestro entorno sanitario.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda. Evaluacion
de los test genéticos en el tratamiento de
pacientes con cancer de mama

Medline
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Embase

‘breast cancer’/de AND (‘genetic screening’/de OR ‘gene expression’/de OR
‘gene expression profiling’’de AND [2008-2010]/py OR (amplichip AND
[2008-2010]/py) OR (‘gene expression profiling’” AND test AND [2008-
2010]/py)) NOT (‘animal’/de AND [2008-2010]/py) NOT (‘tumor cell cultu-
re’/exp AND [2008-2010]/py) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) NOT ([editorial]/lim OR [erratum]/lim OR
[letter]/lim OR [note]/lim OR [review]/lim OR [short survey]/lim) AND
[2008-2010]/py

‘pharmacogenetics’/exp AND (‘tamoxifen’/exp OR ‘drug therapy’’/de OR
‘aromatase inhibitor’/exp) AND ‘breast cancer’/exp AND [embase]/lim
NOT [medline]/lim

Cinahl

$22 S13 not S17
Limiters - Fecha en que se publicd desde:

20080101-20101231; Idioma: English, Spanish
Search modes - Boolean/Phrase

View Results (130)
Revise Search
View Details

Interface - EBSCOhost
Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL with Full Text

$21 §13 not $17

Limiters - Fecha en que se publicd desde: 20080101-20101231; Idioma: English, Spanish
Search modes - Boolean/Phrase

View Results (130)
Revise Search

View Details

Interface - EBSCOhost
Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL with Full Text

$20 S14 not S17
View Results (9)
Revise Search

View Details

Interface - EBSCOhost
Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL with Full Text
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S1 (MH “Breast Neoplasms”)
Search modes - Boolean/Phrase
View Results (25190)

Revise Search

View Details

Interface - EBSCOhost
Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL with Full Text

Scopus

Your query: ((TITLE-ABS-KEY(“gene expression profiling”)) or#18 OR
(TITLE-ABS-KEY(“Amplichip”)) OR (TITLE-ABS-KEY(“Gene Ex-
pression”)) OR (TITLE-ABS-KEY(“Genetic Testing”))) AND (TITLE-
ABS-KEY (“breast cancer”)) AND (LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010) OR
LIMIT-TO(PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008)) AND
(LIMIT-TO(LANGUAGE, “English”)) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE,

“ar”))

((KEY(pharmacogenomics)) AND ((KEY(tamoxifen)) OR ((KEY(“drug
therapy”) OR KEY (“aromatase inhibitor”))))) AND

(KEY (“breast cancer™))

CRD
# 1 MeSH Breast Neoplasms 1201
# 2 MeSH Genetic Screening 202
# 3 MeSH Gene Expression 3
# 4 MeSH Gene Expression Profiling 16
# 5 amplichip 4
# 6 ‘gene AND expression AND profiling” AND test 3
# 7 #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 225
# 8 #1 AND #7 40
# 9 MeSH Animals EXPLODE 1 40442
# 10 MeSH Tumor Cells, Cultured EXPLODE 1 5
# 11 #90R#10 40442
# 12 #8NOT#11 12
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Anexo 2. Estrategia de busqueda. Evaluacion
de los test genéticos en el tratamiento de
pacientes con depresion

Medline

1. Depression/ (56234)

2. Genetic Testing/mt (4053)

3. Gene Expression/de, ge, re (25031)

4.  enetic Predisposition to Disease/ (58009)

5. Amplichip.mp. [mp = title, original title, abstract, name of substance

word, subject heading word, unique identifier] (24)

gene expression profiling/ (49024)

(gene expression profiling adj3 test*).mp. [mp = title, original title,

abstract, name of substance word, subject heading word, unique

identifier](26)

8 2or3or5or6or7(76821)

9. 1and8(55)

10.  Animals/ (4586880)

11. 9not 10 (20)

12.  tumor cells, cultured/ (148636)

13. 11 not 12 (20)

14.  limit 13 to yr = 72008 - 2010” (7)

15.  limit 14 to (english or spanish) (7)

16. review/ (1533699)

17 15not 16 (7)

18. addresses/ or comment/ or interview/ or letter/ or “review”/ (2371780)

19. 17 not 18 (7)

20. [from 19 keep 1-546] (0)

21. Depression.mp. [mp = title, original title, abstract, name of substance
word, subject heading word, unique identifier] (209496)

22. Depression/ (56234)

23.  from 13 keep 1-20 (20)

~ o

1. Pharmacogenetics/ 6082
2. Polymorphism, Genetic/ 81854
3. “pharmacogenetic testing”’mp. [mp = ti, ab, tx, ct, ot, nm, hw, ui, bt] 216
4.  Cytochrome P-450 Enzyme System/ 35292
5. exp Microarray Analysis/ 51797
6. cyp450.mp. 1081
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7 cyp 450.mp. 173
8. lor2or3or4orSor6or7 171903
9. exp Antidepressive Agents/ 106824
10. exp Serotonin Uptake Inhibitors/ 26449
11. 9or10 112816
12. 8and 11 1486
13.  Humans/ 11417761
14. 12 and 13 1225
15. Animals/ 4649173
16. antidepressive agents/ or antidepressive agents, tricyclic/ 35065
17 10or16 55382
18. 8and 17 953
Embase

‘depression’/exp AND (‘genetic screening’/de OR ‘gene expression’/de OR
‘gene expression profiling’/de AND [2008-2010]/py OR (amplichip AND
[2008-2010]/py) OR (‘gene expression profiling’” AND test AND [2008-
2010]/py)) NOT (‘animal’/de AND [2008-2010]/py) NOT (‘tumor cell cultu-
re’/exp AND [2008-2010]/py) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) NOT ([editorial]/lim OR [erratum]/lim OR
[letter]/lim OR [note]/lim OR [review]/lim OR [short survey]/lim) AND
[2008-2010]/py

‘pharmacogenomics’/de OR ‘genetic polymorphism’/exp OR ‘pharmacoge-
netic testing’ OR ‘cytochrome p450°/exp OR cyp450 OR ‘cyp 450’ OR ‘mi-
croarray analysis’/exp AND (‘serotonin uptake inhibitor’/exp OR ‘tricyclic
antidepressant agent’/exp OR ‘antidepressant agent’/exp) AND (‘article’/it
OR ‘review’/it OR ‘article in press’/it) AND ‘human’/exp AND [embase]/lim
NOT [medline]/lim

Scopus

((TITLE-ABS-KEY(“gene expression profiling”)) or#18 OR (TITLE-
ABS-KEY (“Amplichip”)) OR (TITLE-ABS-KEY(“Gene Expression”))
OR (TITLE-ABS-KEY(“Genetic Testing”))) AND (TITLE-ABS-
KEY(“depress*”)) AND (LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008)) AND (LIMIT-
TO(LANGUAGE, “English”)) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE, “ar”)) AND
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(LIMIT-TO(LANGUAGE, “English”)) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE,
“ar”)) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, “English”)

(((KEY (pharmacogenomics)) OR (KEY(“genetic polymorphism”)) OR
(KEY(“’pharmacogenetic testing”)) OR (KEY(“cytochrome p450”)) OR
(KEY(cyp450)) OR (KEY(“cyp 450”)) OR (KEY(“microarray analy-
sis”))) AND ((KEY(“serotonin uptake inhibitor”)) OR (KEY (“tricyclic
antidepressant agent”)) OR (KEY(“antidepressant agent”)))) AND
(KEY(“HUMAN”)) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE, “re”) OR LIMIT-
TO(DOCTYPE, “ar”)) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, “English”))

CRD

# 1 MeSH Pharmacogenetics 52
# 2 MeSH Polymorphism, Genetic EXPLODE 1 39
# 3 #10R#2 81
# 4 CYP AND 450 0
# 5 CYP-450 0
# 6 CYP450 ®
# 7 cytochrome AND P-450 0
# 8 MeSH Serotonin Uptake Inhibitors EXPLODE 1 2 3 4 259
# 9 MeSH Antidepressive Agents, Tricyclic EXPLODE 1 129
# 10 TCAs 83
# 11 SSRis 176
# 12 #80R#9OR#10 OR#11 401
# 13 #12AND #3 2
# 14 microarray B
# 15 microarrays AND analysis 0
# 16 microarray AND analysis 3
# 17 #60R#14 9
# 18 #17AND #12 1
# 19 #130R#18 3
# 20 “CYP450 0
# 21 cytochrome 18
# 22 #21 AND #12 1
# 23 #190R#22 3
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Anexo 3. Niveles de evidencia cientifica segiin
la clasificaciéon del NHMRC?®
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Anexo 4. Checklist para evaluar la calidad
metodoldgica de las pruebas diagnosticas.
Cuestionario QUADAS’
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Anexo 5. Checklist para evaluar la calidad
metodoldgica de las revisiones sistemaéticas®
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Anexo 6. Checklist para evaluar la calidad
metodoldgica de los ensayos clinicos y estudios
observacionales’
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Anexo 7. Checklist QUORUM para metaanélisis'
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Anexo 8. Checklist de calidad basado en el
Criterio REMARK!"

Reporting recommendations for tumour MARKer
prognostic studies (REMARK)
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Anexo 9. Estudios excluidos por titulo y
resumen, de busqueda de evaluaciones

economicas

Referencia

Motivo exclusién

Geradts J, Bean SM, Bentley RC, Barry WT. The Oncotype DX
recurrence score is correlated with a composite index including
routinely reported pathobiologic features. Cancer Invest. 2010
Nov;28(9):969-77.

Estudio clinico sobre Oncotype, sin evaluacién econémica

Eng-Wong J, Isaacs C. Prediction of benefit from adjuvant
treatment in patients with breast cancer. Clin Breast Cancer.
2010;10 Suppl 1:E32-7.

Excluido, articulo de revision

Kristyanto H, Utomo AR. Pharmacogenetic application in
personalized cancer treatment. Acta Med Indones. 2010
Apr;42(2):109-15,

Articulo estado actual de la farmacogenética en el tratamiento
personalizado del cancer

Hornberger J, Lyman GH, Chien R. Economic implications of
21-gene recurrence score assay: US multicenter experience. J
Clin Oncol. 2010 Aug 1;28(22)

Replica del autor a un comentario sobre otro articulo

Kelly CM, Warner E, Tsoi DT, Verma S, Pritchard KI. Review
of the clinical studies using the 21-gene assay. Oncologist.
2010;15(5):447-56.

Estudio de revision efectividad 21 gene assay

Pénzvalto Z, Mihdly Z, Gyorffy B. [Gene expression based
multigene prognostic and predictive tests in breast cancer].
Magy Onkol. 2009 Dec;53(4):351-9.

Articulo de revision

Ademuyiwa FO, Thorat MA, Jain RK, Nakshatri H, Badve S.
Expression of Forkhead-box protein A1, a marker of luminal
A type breast cancer, parallels low Oncotype DX 21-gene
recurrence scores. Mod Pathol. 2010 Feb;23(2):270-5.

Estudio clinico de 77 casos, de correlacion entre Oncotype y
FOXA1 y GATA scores

Dunbar L, Butler R, Wheeler A, Pulford J, Miles W, Sheridan J.
Clinician experiences of employing the AmpliChip(R) CYP450
test in routine psychiatric practice. J Psychopharmacol. 2009
Nov 26. [Epub ahead of print]

Estudio cualitativo de la experiencia clinica en el uso de
AmpliChip en psiquiatria

Meckley LM, Neumann PJ. Personalized medicine: factors
influencing reimbursement. Health Policy. 2010 Feb;94(2):91-
100.

Estudio de revision de la medicina personalizada, con 6 casos.
Factores que influyen para que se reembolsen estos servicios

Ross JS. Multigene classifiers, prognostic factors, and
predictors of breast cancer clinical outcome. Adv Anat Pathol.
2009 Jul;16(4):204-15.

Estudio de revision no estudio original evaluacién econémica

Retel VP, Bueno-de-Mesquita JM, Hummel MJ, van de Vijver
MJ, Douma KF, Karsenberg K, van Dam FS, van Krimpen C,
Bellot FE, Roumen RM, Linn SC, van Harten WH. Constructive
Technology Assessment (CTA) as a tool in coverage with
evidence development: the case of the 70-gene prognosis
signature for breast cancer diagnostics. Int J Technol Assess
Health Care. 2009 Jan;25(1):73-83.

Estudio para evaluar una herramienta para la introduccion de
nuevas tecnologias en el sistema sanitario, que utiliza el caso
del 70 gene assay

Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention
(EGAPP) Working Group. Recommendations from the EGAPP
Working Group: can tumor gene expression profiling improve
outcomes in patients with breast cancer? Genet Med. 2009
Jan;11(1):66-73

Recomendaciones EGAPP Group, consideran los estudios
econdmicos revisados, como evidencia no adecuada
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Anexo 10. Tablas de evidencia

Eficacia de las pruebas genéticas en el tratamiento del
cancer de mama
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b) Estudios basados en el test MammaPrint®
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c) Estudios basados en la determinacion de polimorfismos del gen que
codifica las enzimas CYP2D6, CYP2C19. Test AmpliChip CYP450°

e
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d) Estudios basados en la deteccién del oncogen HER2
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Eficacia de las pruebas genéticas en el tratamiento de
la depresion

a) Prediccion del tipo de respuesta a través de la deteccién de
polimorfismos en el gen CYP450
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b) Prediccion del tipo de respuesta a través de la deteccién de
polimorfismos en el gen transportador de serotonina (5-HTT)
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c) Prediccion de reacciones adversas a través de la deteccién de
polimorfismos
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Abreviaturas

A: atomoxetina

An: anastrozol

ARNm: 4cido ribonucleico mensajero

ASCO: American Society of Clinical Oncology
AT: amitriptilina

AUC: 4rea bajo la curva

BDNEF: factor neurotrofico derivado del cerebro
BZD: benzodiacepinas

CAF: ciclofosfamida, doxorubicina y 5-fluorouracilo
CISH: hibridacion cromogénica in situ

CHT: quimioterapia+terapia hormonal

CPV: porcentaje células positivas

D: dosis

DES: diferencia estadisticamente significativa
DESI: desipramina

DFS: supervivencia libre de enfermedad

DR: recurrencias distantes

DS: desviacion standard

EMA: Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos
ER: escala de recurrencia

FDA: Food and Drug Administration

FISH: hibridacién fluorescente in situ

FN: falsos negativos

FP: falso positivo

HER?2: oncogen localizado en cromosoma 17
HR: Hazard ratio

5-HT: serotonina

5-HTT: transportador de serotonina
5-HTTLPR: gen transportador de la serotonina
I: imipramina

IC: intervalo de confianza

IHC: inmunohistoquimica

Met: metionina

NL: nédulos linfaticos

NT: nortriptilina

ODYV: O-desmetilvenlafaxina

OR: Odds ratio

OS: supervivencia global
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P: paroxetina

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

PCR: respuesta patologica completa

PPV: células positivas a través del patélogo

ROC: Receiver Operating Characteristic

REs: receptor de estrégenos

RFS: supervivencia libre de recurrencia

RLR: log-rank test

RPr: receptor de progesterona

RR: riesgo relativo

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa
SGDs: Dosis semicuantitativas funcionales genéticas
SNPs: Single Nucleotide Polimorphisms

SSNIs: inhibidores de la recaptacién de noradrenalina
SSRIs: inhibidores de la recaptacién de serotonina
T: tamoxifeno

TCAs: antidepresivos triciclicos

TESI: Tratamiento emergente de ideacién suicida
TH: terapia hormonal

TTBR: tiempo de recurrencia

TTDR: intervalo libre de recurrencias distantes
TTR: intervalo libre de recurrencia

V: venlafaxina

Val: valina

WT: Wild Type (homozigoto para alelo salvaje)
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