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

Introduccién

La deteccion de marcadores moleculares en el manejo de las enfermedades
oncoldgicas ha representado un provechoso avance. El descubrimiento del oncogén
HER-2/neu, en 1987, en un primer momento, significé la identificacion de una
caracteristica que empeoraba el prondstico de las pacientes diagnosticadas con cancer
de mama (94). Slamon et al encontré una relacion clara entre la expresion de este
oncogén y un peor prondstico, traducido en, un doble riesgo de recurrencia y un riesgo
de mortalidad 4 veces mayor (94). En sintonia, estudios posteriores mostraron que los
tumores mamarios que expresaban HER-2 tenian una menor respuesta a
intervenciones terapéuticas a base de taxanos Yy antraciclinas (regimenes
guimioterapéuticos frecuentes) (95). Asimismo, los pacientes en estadio metastasico
HER-2 positivo tenian una supervivencia media de alrededor de 18 meses (96).

A inicios de la primera década del siglo XXI, se introdujo un tratamiento especifico para
los tumores mamarios que expresaban o sobreexpresaban HER-2, denominado
Trastuzumab (96). Nuevos reportes a mas de una década de la introduccion del
medicamento continlan mostrando beneficios en supervivencia y control de la
recurrencia con esta terapia biologica (97). Asimismo, el Ministerio de Salud ha incluido
esta terapia como parte de las opciones disponibles para las pacientes con cancer de
mama que cumplan las caracteristicas necesarias para su uso (98).

Por lo tanto, en la actualidad, la identificacién de HER-2 en las pacientes con cancer de
mama implica una mayor importancia, ya que, no solamente permite identificar una
caracteristica de peor pronéstico, sino que también facilita la identificacion de aquellas
pacientes que podrian, potencialmente, beneficiarse de una terapia con gran capacidad
de curacion y mejora de la calidad de vida. En ese sentido, un adecuado método de
determinacion de HER-2 es necesario para poder mejorar el manejo y acceso de las
pacientes adecuadas.

Actualmente en nuestro contexto se dispone de dos métodos para la identificacion y
determinacion de HER-2: la inmunohistoquimica (IHQ) y la hibridacion in situ (ISH). De
manera que, la eleccién del método mas adecuado y accesible es relevante en el
manejo de este grupo de pacientes. Sin embargo, en el desarrollo de la presente
pregunta, se encontré6 que no existe una prueba de referencia (gold standard)
adecuadamente validada para poder evaluar HER-2, lo cual es una dificultad para
determinar la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas (99). Por lo que, la mayoria
de los estudios disponibles en la literatura cientifica abordan esta cuestion desde la
perspectiva de la concordancia (100,101). Finalmente, el GEG decidi6 considerar a la
hibridacion in situ por fluorescencia (FISH) como prueba de referencia, lo cual va de
acuerdo con las recomendaciones de otras instituciones con amplia experiencia.

En esta seccion se evaluard el desempefio de la inmunohistoquimica (IHQ) en la
determinacién de HER-2 utilizando a FISH como prueba de referencia.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

La presenta pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente o problema Intervencion / comparador Desenlaces
Mujeres con cancer de Inmuno_hlstoqwmlca/ Criticos: .
6 No realizar + Mortalidad

mama invasivo

inmunohistoquimica
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* Progresion de la
enfermedad

+ Calidad de vida

+ Eventos adversos

Subrogados:
« Sensibilidad

+ Especificidad

* La prueba FISH fue utilizada como prueba de referencia para evaluar la sensibilidad y
especificidad de la inmunohistoquimica (IHQ).

Busqueda de evidencia

Con el objeto de poder responder a esta pregunta, se realizé una busqueda nueva. Se
priorizé la busqueda de RS que incluyeran metandlisis de ECA y/o estudios
observacionales (Anexo 2). Se pre-selecciond 5 RS las cuales fueron evaluadas a texto
completo. Sin embargo, estas RS presentaron en su mayoria resultados de
"concordancia”, mas no de sensibilidad y especificidad (100-102). El equipo
metodolégico considerd que la “concordancia” es Util para entender la correlacion entre
los casos negativos y positivos de ambas pruebas, sin embargo, no determina la
capacidad para diferenciar adecuadamente entre sanos y enfermos (103). La ausencia
de wuna prueba de referencia validada impide poder abordar de forma
metodologicamente adecuada el desempefio real de cualquier prueba (104). Por lo
tanto, no se incluy6 ninguna RS y se procedio a evaluar estudios primarios de exactitud
diagnostica (EED) que evaluaran la sensibilidad y especificidad.

Se realiz6 una busqueda de estudios primarios de exactitud diagndstica que evallen la
sensibilidad y especificidad de inmunohistoquimica (IHQ) utilizando como prueba de
referencia a la Hibridacién in situ por Fluorescencia (FISH). Se pre-seleccionaron 10
estudios observacionales que respondian a la pregunta PICO, los cuales fueron
evaluados en su totalidad con la herramienta QUADAS-2. Finalmente, el equipo
metodoldgico decidié incluir 01 estudio el cual presenté bajo riesgo de sesgo y un
tamafio de muestra representativo (Anexo 2y 3):

Se realiz6 una evaluacion del sesgo del estudio, a través, de la herramienta QUADAS —
2:
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Evidencia por cada desenlace

Se evalud los siguientes desenlaces:

e Sensibilidad y especificidad global para la prueba de inmunohistoquimica (IHQ)
para la determinacién del estado de HER-2:

o El estudio de referencia fue el EED de Press et al (2005) (105) debido a que
se corresponde con las caracteristicas de la pregunta PICO.
o EIEED de Press et al (2005) (105) presentd las siguientes caracteristicas:
= El estudio incluy6 862 participantes.
= El estudio incluyé mujeres que participaron en 3 ensayos clinicos:
BCIRGO005, BCIRG006 y BCIRGO07. Se utilizaron los datos de estos
ECA, ya que, tuvieron como criterio de inclusion mayor, la confirmacion
del estado de HER-2 en un laboratorio central por Hibridacién in situ por
Fluorescencia (FISH). Estos especimenes fueron posteriormente
evaluados por los autores del estudio para ser sometidos a IHQ sin
conocer previamente los resultados de la evaluacion por FISH.
= La prueba indice fue IHQ para la determinacion de HER-2 con la
metodologia DAKO — Herceptest, y, la prueba de referencia fue FISH.
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Bibliografia por desenlace:
o Sensibilidad y especificidad: Press et al 2005

Poblacion: Mujeres con cancer de mama invasivo
Intervencion: Inmunohistoquimica
Comparador: No realizar inmunohistoquimica
Autor: J. Franco Rodriguez-Alarcon

Numero Numero de resultados por 100 pacientes estudiados (IC 95%)
Prueba indice estudios Sensibilidad Especificidad Riesgo de Certeza de
(Numero de (IC 95%) (IC 95%) base* Verdaderos Falsos negativos Verdaderos Falsos evidencia
participantes) positivos (VP) (FN) negativos (VN) positivos (FP)
Sensibilidad
000
. . 1 EED (862 0.92 (IC 95%: 0.73 (IC 95%: o BAJA®
Inmunohistoquimica participantes) 0.88 - 0.95) 1 0.69—0.77) 1 25% 23 (22 a 24) 2(1a3) 55 (52 a 58) 20 (17 a 23) Especificidad
000
BAJA?

IC: Intervalo de confianza
* Segun Slamon et al (106).

Explicaciones de la certeza de la evidencia:
a. Se disminuy6 dos niveles de certeza por evidencia indirecta.

1 La evaluacion de sensibilidad y especificidad global fue evaluada por la cantidad de muestras.
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Tabla de la evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD)

Presentacion

Pregunta 6. En mujeres con cancer de mama invasivo, ¢se deberia utilizar la prueba de
inmunohistoquimica en comparacién con la prueba de hibridacién in situ para
determinar el estado de HER-27?
Poblacién: Mujeres con cancer de mama invasivo
Intervencion: Inmunohistoquimica
Comparador: No realizar inmunohistoquimica
Criticos:
» Mortalidad
* Progresion de la enfermedad
 Calidad de vida
Desenlaces: « Eventos adversos
Subrogados:
+ Sensibilidad
+ Especificidad
Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional
Potenciales Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés
conflictos de interés: | con respecto a esta pregunta

Evaluacion de cada criterio

1. Hallazgos de precision diagnostica:
¢ Cuan sustancial es la exactitud diagnostica de la prueba de inmunohistoguimica (IHQ) para la determinacion de

HER-2?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

Sensibilidad y especificidad

e 6 Resumen Resumen
estudios il e
Pruebas (participante sensibilida | especificid
P S)p d % (IC ad
95%) % (IC95%)
Inmunohistoquimi 1EED (862 92 (88 a 73 (69 a 77)
ca participantes) 95)

o Muy impreciso

También se calcularon las razones de verosimilitud:
Likelihood ratio positivo (LR+) = 3.41 (regular)
Likelihood ratio negativo (LR-) = 0.11 (Buena)

o Impreciso

) Razoén de
o Preciso

verosimilitud

Probabilidad
post test

Interpretacion

o Muy preciso

o Varia
o Se desconoce
LR (+) = 3.41

53%

En mujeres con cancer de mama
invasivo,  considerando  una
probabilidad pre-test de 25%, la
probabilidad post-test de
determinar HER 2 + luego de
obtener un resultado positivo con
la prueba IHQ es de 53%

LR (-)=0.11

4%

En mujeres con cancer de mama
invasivo,  considerando  una
probabilidad pre-test de 25%, la
probabilidad post -test de
determinar HER 2+ luego de
obtener un resultado negativo con
la prueba IHQ es de 4%

El GEG considera
que la
inmunohistoquimic
a (IHC) para la
determinacion de

HER-2 es una
prueba con una
adecuada

sensibilidad y
especificidad para

el contexto
especifico de las
pacientes
evaluadas.
Ademas, se
observo los
valores de LR +y
LR -. Con esa
informacion, el
GEG considero,
por mayoria, que
la prueba era
precisa.
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¢ Cuan sustanciales son los beneficios de realizar la inmunohistoquimica (IHC) para la determinacion de HER-2?

2. Magnitud de los Beneficios:

Juicio Bvidenda Consideraciones
adicionales
Interpretacion: En, aquellas
Considerando  la | | MUeres con
Efectos prevalencia  de | | Cancer de mama
Desenlaces de HER-2 es de 25%, si | | INvasivo, el GEG
clinicamente realizar | .| a 100 mujeres con EO”S';’.ETO que Igs
relevantes IHQ a cancer de mama eneticios e
extrapolados 100 a invasivo se les || redlizar  la
(consecuencias) | persona realiza inmunohistoquimic
s inmunohistoquimic | | & (HC) para la
a (IHC), en lugar de determinacion de
no realizarlo... HER-2 son
moderados. Por
Probablemente 23 lo que, el GEG
mujeres serian considero, por
correctamente mayoria  simple,
clasificadas como que los beneficios
HER-2 + vy se de la intervencion
procederia a realizar fueron moderados.
o Trivial Correctament inicio de tratamiento
o Pequefio e clasificadas (terapia
e Moderado \ como 23 neoadyuvante,
o Grande P enfermas cirugia segin su
(positivo para clasificacion TNM).
o Varia HER-2)
o Se desconoce Consecuentemente,
en algunas de ellas
@go se reduciria la
progresion de la
BAJA enfermedad,
mortalidad.
Probablemente 55
mujeres serian
correctamente
Correctament clasificadas como
Vv e clasificadas HER-2 - y se
N | Comosanas 55 procederia evitaria
(negativo iniciar  tratamiento
para HER-2) innecesario.

¢ Cuan sustanciales son los dafios de realizar la inmunohistoquimica (IHQ) para la determinacién de HER-2?

3. Magnitud de los Dafios:

Consideraciones

Juicio Evidencia e
adicionales
Interpretacion: En, aquellas
Considerando la ::naur{graersde macn?g
revalencia de
Efectos p i i
Desenlaces HER-2 es de 25%, invasivo, el GEG
clinicamente iz Certeza | (i™5 100 mujeres | | considero que los
relevantes vsllizen e con cancer de || danos de realizar
vial extrapolados IHQ 100 | evidenci | = " \asivo se | | inmunohistoquimic
o Trivial ; persona a | T a (IHC) para la
o Pequefio (consecuencias) s les ~ realiza determinacion  de
o Moderado inmunohistoquimi HER-2
o Grande ca (IHC), en lugar . (s:0n
de no realizarlo... pequenos. on
una calidad de
Se d Probablemente 2 evidencia
o Se desconoce mujeres seran considerada como
Incorrectament |r;colrfr_ecéamente moderada.
e clasificados clasificadas como
F (:omoI Isanos 2 OO0 | per2 - y se
N (negativo para BAJA procederia a no iniciar
HER-2) tratamiento (terapia
neoadyuvante, terapia
adyuvante, cirugia
seglin su clasificacién
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TNM) de manera
oportuna.

Consecuentemente, en
algunas de ellas se

incrementaria la
progresion de la
enfermedad, o]
mortalidad.

Probablemente 20

mujeres seran

incorrectamente
Incorrectament clasificadas como
e clasificados HER-2 + 'y se
F como procederia a iniciar
P enfermos 20 tratamiento de manera
(positivo para inapropiada. En
HER-2) consecuencia, algunas
de ellas podrian
presentar eventos

adversos propios del
tratamiento.

4. Certeza global de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Consideraciones
adicionales
La certeza de la
evidencia para los

Juicio Evidencia

Desenlaces | Importancia Certeza

Muv bai desenlaces
o Muy baja evaluados fue
o Baja sensibilidad | SUBROGADO | ®S0O 1 | paja
o Moderada
o Alta Inmunohistoquimica
o Ningn estudio Especificidad | SUBROGADO | ®®OO
Ning(n specificidal BAIA

5. Informacién disponible de los desenlaces:
¢la tabla SoF considera todos los desenlaces criticos e importantes para los pacientes?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia

No se conté con RS ni ECA para el desenlace criticos de mortalidad, | La tabla SoF sélo
progresion de la enfermedad, calidad de vida. consider6 los
desenlaces de
sensibilidad y
especificidad, en

ausencia de
estudios que
evallen
mortalidad,
progresion de la
enfermedad,

calidad de vida o
complicaciones de
la IHQ. Por lo
tanto, el GEG
decidié que no se
consider6  todos
los desenlaces
importantes  para
los pacientes.

-8

oce
0wz
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6. Balance de los beneficios y dafios:
¢ El balance entre beneficios y dafios favorece a alguna de las pruebas diagnésticas?

Consideraciones

Juicio Evidencia I

adicionales

o Favorece al .

comparador Criterios Julcio Por unanlmldgd eJ

o Probablemente GEG considero

favorece al | | Beneficios Moderados que el balance

comparador probablemente

o No favorece a la favorece . a la

intervencion ni  al Dafios Pequefio lnterven'mon, con

comparador un nivel  de

e Probablemente Desenlaces importantes No evidencia baja.

favorece a la

Intervencion Certeza de evidencia Baja

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

7. Uso de recursos (costos):

¢ Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la inmunohistoquimica (IHQ) para la
determinacion de HER-2?

Consideraciones

Juicio Evidencia Ao
adicionales
o La IHQ implica Esquema definido Ei?T:pb e?ﬁa)éoErgl
costos ext_enslps Diferencia en S/ por considers que la
e LaIHQ implica Prueba Costos' total de 100 pacientes inmunohistoquimic
porato || 2116} i
(o)
i ¥ ; i determinacién de
intervencion Inmunohistoquimica
implican costos (IHC)** S/180.00 S/18,000.00 galizliqe;ﬁtes CEE
similares
(diferencias . T ) cancer de mama
= T Tarifario Institucional del INEN (actualizado). representan
pelfautleggs.) i ** Inmunohistoquimica o inmunocitoquimica, cada anticuerpo | costos
ola implica identificable por separado por bloque, preparacion citol6gica, o frotis | moderados.

ahorros moderados
o La IHQ implica
ahorros extensos

hematolégico, primer anticuerpo identificable por lamina es equivalente
a procedimiento: Inmunohistoquimica (Anexo N° 4).

¢La inmunohistoq

8. Aceptabilidad:

pacientes?

uimica (IHQ) para la determinacién de HER-2 es aceptable para el person

al de salud y los

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
e Sji

El GEG considerd
que la
inmunohistoquimic
a (IHC) para la
determinacion de
HER-2 Sl seria
aceptable  tanto
para el personal de
salud como para
las pacientes.

9. Factibilidad:

¢La inmunohistoquimica (IHC) para la determinacién de HER-2 es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

El GEG determino
que
probablemente si
seria factible
implementar la
inmunohistoquimic
a (IHC) para la
determinacion de
HER-2.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD — CETS

90



)

PERU M\nlsterlo Instituto Nacional
de Salud de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

Resumen de los juicios

fﬂﬂemgar para proteger la

salud f}

JUICIOS

PREGEEN DI Se desconoce Muy impreciso Impreciso
TEST

BENEFICIOS Se desconoce Trivial Pequefio
DANOS Se desconoce Grande Moderado
CERTEZA GLOBAL Ningun estudio . .

DE LA EVIDENCIA incluido Muy baja Baja

INFORMACION
DISPONIBLE PARA
LOS DESENLACES

BALANCES DE

Probablemente

No favorece a la

Preciso Muy preciso
Moderado Grande
Pequerio Trivial
Moderada Alta
Si

Probablemente
favorece a la
intervencion

Favorece a la
intervencion

LOS BENEFICIOS Se desconoce ng]ofézg: favorece al intervencion ni al
Y DANOS P comparador comparador
La intervencién La intervencién Intervencion y
- - comparador
implica costos implica costos L
2500 [DIE extensos con moderados con implican costos
RECLIREDE respecto al respecto al similares
comparador comparador (dlfererlmas
pequefias)
ACEPTABILIDAD No Probablemente no
FACTIBILIDAD No Probablemente no
. o Recomendacion Recomendacion Rec_omendacién
RECOMENDACION No emitir - condicional a favor
L fuerte a favor del | condicional a favor : -
FINAL recomendacion de la intervencién

comparador del comparador

0 del comparador

La intervencion
implica ahorros

La intervencién
implica ahorros

moderados extensos con

respecto al respecto al

comparador comparador
Probablemente si Si
Probablemente si Si

Recomendacion
condicional a favor
de la intervencion

Recomendacion
fuerte a favor
de la intervencién

Recomendaciones y consideraciones adicionales

Justificacion de la direccién y
fuerza de la recomendacion

Recomendacion y

consideraciones adicionales

Direccién: En mujeres con cancer de mama,
los beneficios de realizar inmunohistoquimica
fueron considerados moderados y los dafios
se consideraron pequefios. Por lo tanto, el
GEG decidi6 emitir una recomendacion a
favor de la inmunohistoquimica (IHQ) para la
determinacion de HER-2.

Fuerza: Debido a que la certeza global de la
evidencia fue baja, esta recomendacion fue
condicional.

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

Recomendacién condicional a favor

Certeza de la evidencia: baja

®e00
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Justificacion

BPC

Evidencia: Las recomendaciones de la
American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologist
mencionan que en aquellos casos donde
la prueba de inmunohistoquimica (IHQ)
sea dudosa definida como una prueba de
dos cruces (++) se debe proceder con una
prueba de confirmacién por Hibridacién In
Situ (HIS). Esta recomendacién no
especifica al tipo de método de HIS a
utilizar, sino que, da libertad al método
disponible y a los nuevos métodos que se
puedan desarrollar (87,107).

En mujeres con cancer de mama con un
resultado 2+ (inequivoco o indeterminado) en la
prueba de inmunohistoquimica  (IHQ),
considerar realizar una prueba confirmatoria de
hibridacion in situ (HIS).

Evidencia: Perou y Sorlie mostraron que
el cdncer de mama podria ser clasificado
en diferentes subtipos y estos dependian
de la expresion de los receptores
hormonales, asi como, la determinacion de
HER-2 (108,109). Ademas, otros grupos e
instituciones como la American Society of
Clinical Oncology (ASCO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) y
el grupo St. Gallen han recomendado la
implementacion del andlisis molecular
como una herramienta util para la
estratificacion de riesgo y el planeamiento
del tratamiento (110-112).

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

Evidencia: ElI Colegio Americano de
Patélogos considera que los escenarios
clinicos donde podria presentarse un
resultado dudoso por una prueba de
Hibridacién in situ (HIS) representa el 5%
de la totalidad de muestras evaluadas
(113). A su vez, recomienda una serie de
procesos para poder determinar el estado
de HER-2 en base a protocolos propios
validados (114).

En mujeres con cancer de mama con resultado
inequivoco o indeterminado en la prueba de
hibridacién in situ (HIS), considerar seguir las
consideraciones de consenso de expertos, que
incluyen la revision de la muestra, repeticion de
la prueba en otra seccion del tumor, uso de
pruebas complementarias o consulta con un
patélogo especializado, e involucrar al equipo
de oncologia médica para discutir los
resultados y tomar decisiones clinicas sobre el
tratamiento si el estado de HER-2 sigue siendo
incierto.

IV.7 Pregunta 7. En mujeres con cancer de mama invasivo y con sospecha de
metastasis axilar por estudios de imagen, ¢se deberia realizar biopsia de
ganglio linfatico axilar guiada por ultrasonografia para determinar
compromiso ganglionar?

Introduccion

Segun la Organizacibn Mundial de la Salud, la clasificacion histopatologica del
carcinoma de mama establece que el cancer invasivo se caracteriza por permitir que las
células cancerosas se diseminen a través de los vasos linfaticos y sanguineos, lo que
provoca metéstasis (115). Para la estadificacion inicial del cancer de mama, es crucial
conocer la condicion de los ganglios linfaticos axilares y de otros ganglios linfaticos
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