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Pregunta 2. En pacientes con diagndstico de cancer de mama, ése deberia utilizar la
Inmunohistoquimica (IHC) vs la hibridacién in situ (ISH) para determinar el estado de HER-2?

Introduccion

La inmunohistoquimica (IHC) y la hibridacién in situ (ISH) son métodos para la deteccién del
estado del HER-2. Si bien el ISH se propone como un método con ventajas para determinar
poblaciones de células anormales dentro del tejido, este consume mas tiempo y costos para su
realizacion (20), por lo que en algunos contextos, la IHC puede considerarse el método de
primera linea (21). Sin embargo, no se conoce el performance diagnéstico al comparar dichas
pruebas.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces
PICO N° Problema Comparacion
1 Pacientes con | Inmunohistoquimica Sensibilidad
cancer de mama no | (IHC) / Hibridacion in situ | Especificidad
metastasico (ISH) Concordancia
Accuracy
AUC
Odds ratio

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Se encontraron dos RS publicadas como
articulos cientificos: Cuadros 2009 (21), Baherini 2015 (22). A continuacidn, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

Numero de -
. Desenlaces criticos o
. Fecha dela estudios que .
RS Puntaje en e T importantes que son
AMSTAR-2 (e regunta de evaluados por los
g 2 .g . estudios
interés
ggggros 5/16 No;lggbre 11 estudios e Concordancia
Baherini Diciembre .
2015 10/16 5011 25 estudios * Concordancia

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Concordancia
o Para este desenlace se contd con la RS de Baherini 2015 y Cuadros 2009.
o Sedecidié seleccionar como referencia la RS de Bahernini debido a que evaluaba
alguno de los desenlaces priorizados, la que realizd su busqueda mas
recientemente, y la que incluyé el mayor nimero de estudios.
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O

Para la concordancia, la RS de Baherini 2015 evalué cada categoria de los
resultados de la inmunohistoquimica (0/+1, +2, y +3) frente a la hibridacién in
situ en pacientes con cdncer de mama. Esta RS incluyé 21 y 25 estudios
observacionales que compararon la categoria de IHC del score 0/1 (21 estudios),
+2 (25 estudios, n=1346), y +3 (21 estudio, n=1434) con el FISH. Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn fue los pacientes con cancer de mama HER2 positivo.

= La prueba indice fue la Inmunohistoquimica.

= La prueba de referencia fue la Hibridacion in situ.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Baherini 2015 debido a que su
busqueda fue reciente.
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Mujeres con cdncer de mama
Prueba diagndstica 1: Inmunohistoquimica (IHC)
Prueba diagnéstica 2: Hibridacion in situ (ISH)
Autores: Wendy Nieto Gutierrez
Bibliografia por desenlace:

e Concordancia: RS Bahreini 2014

Desenlaces (outcomes) Ndamero y :I'ipo de | Prueba evaluada / Prueba de Estimado global Certeza
estudios referencia (1C 95%)

Concordancia 21 estudios IHC (score 0/1) / FISH (95%?5‘27%) @S?ngo

Concordancia Z(E’Nislt;jg;s IHC (score 2) / FISH (30;?%13%) ea;’agbo

Concordancia ZENiS;::;(;S IHC (score 3) / FISH (89‘V?i[ﬁ3%) ea;ggp

IC: Intervalo de confianza; ES: Proporcion

Explicaciones de riesgo de sesgo:
a. Se disminuyé un nivel de certeza por el alto riesgo de sesgo de los estudios incluidos
b. Se disminuyd un nivel de certeza por la heterogeneidad estadistica de los estudios incluidos
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 2. En pacientes con diagndstico de cancer de mama, ése deberia utilizar la
Inmunohistoquimica (IHC) vs la hibridacion in situ (ISH) para determinar el estado de HER-

2?

Poblacion:

Mujeres con cdncer de mama

Prueba diagndstica

Inmunohistoquimica (IHC) / Hibridacion in situ (ISH)

Propésito

Determinacion de estado HER-2 positivo

Consecuencias del resultado de la

prueba

e Positivo: comenzar tratamiento dirigido
o Negativo: evaluar otros tipos de cancer de mama

Escenario:

Primer nivel de atencién - EsSalud

Perspectiva:

Recomendacién clinica — poblacional

Conflictos de interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:
Exactitud de la prueba diagnéstica:
¢Qué tan exacta es la prueba diagndstica?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
0 Muy inexacto El GEG consideré una alta
o Inexacto . . Ass ) discordancia cuando el
Desenlaces Numero y Tipo de evaluada / Efecto relativo .
e Exacto i resultado es 2, mediante la
0 Muy exacto (outcomes) estudios Prueba de (Ic 95%) IHC, y se compara con el FISH.
o Varfa referencia A pesar de esto, se observo
0 Se desconoce ] una buena concordancia
Concordancia 21 estudios IHC (score 0/1) / 96% cuando se evalda los scores
(N=3958) FISH (95% —97%) de IHC 0/1y 3 contra el FISH.
Por este motivo, se decidid
Concordancia 25 estudios IHC (score 2) / 36% que la prueba de IHC era
(N=1346) FISH (30% — 43%) exacta con respecto al FISH.
Concordancia 21 estudios IHC (score 3) / 91%
(N=1434) FISH (89% —93%)

Certeza de la evidencia de la precision de la prueba
¢Cudl es la certeza general de la evidencia de la precision de la prueba?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja La certeza de la evidencia fue
X Prueba .
® Baja baja para  todos los
Desenlaces evaluada / Efecto absoluto Certezade la
0 Moderada X N desenlaces.
o Alta (outcomes) Prueba de (IC 95%) evidencia
o No se evaluaron referencia
estudios
Concordancia | HC (score 0/1) 96% 31200
/ FISH (95% — 97%) BAJA
Concordancia IHC (score 2) / 36% $®OO
FISH (30% — 43%) BAJA
IHC 3 919
Concordancia (score 3)/ % GBGBOO
FISH (89% — 93%) BAJA
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?
Juicio Juicio Juicio
e No Se consider6 que no se
O Probablemente no abordaron todos los
o Probablemente si desenlaces importantes,

oSi

como es el caso de la
sensibilidad y especificidad.
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Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Juicio

Juicio

o Favorece al ISH

o Probablemente
favorece al ISH

o No favorece ni al ISH
nial IHC

® Probablemente
favorece al IHC

o Favorece a la IHC

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideré que en el
balance de los efectos,
probablemente se favorezca
al IHC debido a la alta
concordancia con el ISH para
determinar la presencia y no
presencia del estado de HER-
2.

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al ¢

Uso de recursos:

omparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos El GEG considerd que el IHC
o Costos moderados tiene un menor costo que el
o Costos y ahorros ISH, pudiendo  generar
insignificantes ahorros extensos. Sin
® Ahorros moderados embargo, debido a que, de
o Ahorros extensos obtener un resultado 2+ se
o Varia amerita una prueba
o Se desconoce adicional, esto podria
generar mayores costos,
disminuyendo los ahorros
iniciales. Por este motivo se
considerd que el uso de IHC
generaria ahorros

moderados.

Equidad:

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven en

contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido Si bien la mayoria de
o Probablemente hospitales de referencia en
reducido Lima cuentan con la

o Probablemente no
tenga impacto

® Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

disponibilidad de ambos
métodos, las instituciones de
salud en provincia tienen un
mayor acceso al IHC debido a
los costos que involucran su
implementacién. Por lo que
se considerd que el uso del
IHC probablemente
incrementaria la equidad.

Aceptabilidad:
¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Paciente: Se considera que
o Probablemente no los pacientes aceptarian
o Probablemente si ambos métodos.
o Si
o Varia Médicos: Se considera que
o Se desconoce los pacientes aceptarian
ambos métodos, debido a
que ambos se encuentra
avalados por guias de
practica clinica
internacionales.
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No
O Probablemente no
o Probablemente si
e Si

El GEG considerd que el IHC
seria  mas factible de
implementar, tomando en
cuenta que, en la actualidad,
los hospitales cuentan con la
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o Varia
o Se desconoce

logistica para la realizacion
de dicho método. Por el
contrario, el ISH requiere de
mayor tecnologia con mas

inversiones para su
implementacién
Resumen de los juicios:
Juicios
ED)I(:ELIS;EICA Muy inexacto Inexacto Exacto Muy exacto Varia descf)e;oce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA
TODOS LOS . ) . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
No favorece a la
BALANCE DE Favorece a la . . Probablemente Favorece a la
Probablemente prueba indice ni a , Se
BENEFICIOS / prueba de favorece a la prueba Varia
o K favorece a la prueba la prueba de .. L desconoce
DANOS referencia . . prueba indice indice
de referencia referencia
USO DE RECURSOS Costos extensos Costos moderados C.ostvos .y-ahorros Ahorros Ahorros Varia se
insignificantes moderados extensos desconoce
. Probablemente Probablemente no Erobablemente Increm'enta 3 Se
EQUIDAD Reducido . ] incremente la la equidad Varia
reducido tenga impacto . desconoce
equidad
S
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia ©
desconoce
S
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia ©
desconoce
L, L, Recomendacién L, Recomendaci
Recomendacion Recomendacion condicional a Recomendacion 6n fuerte a
RECOMENDACION | fuerte a favor de la | condicional a favor condicional a No emitir
favor de la prueba favor de la L,
FINAL: prueba de de la prueba de . favor de la . recomendacion
K . de referenciay la L inprueba
referencia referencia - prueba indice .
prueba indice indice
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccion y fuerza de la ..
Recomendacion

recomendacion

encuentra

implementado

Direccion: Tomando en cuenta que observamos una
alta concordancia entre ambas pruebas para la
discriminacién de casos HER2 positivo y negativo, y
que el IHC implica menor uso de recursos y ya se
sobre todo en las

En pacientes con diagndstico de cancer

de mama, sugerimos realizar la
deteccion del estado de HER-2
utilizando la  Inmunohistoquimica
(IHC).




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

provincias de Peru, se considerd establecer una

Recomendacion condicional a favor

recomendacién a favor del uso de IHC. Certeza de Ila evidencia: Baja
Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia es

baja se decidio estipular una fuerza condicional a la

recomendacién.

Direccidn: Se observd una discordancia marcada | En caso de haber obtenido un

entre los resultados de IHC 2+ con el resultado de
ISH, por lo que el GEG considerd que, en estos casos,
la exactitud del método de IHC no es fiable.
Estableciendo de esta manera una recomendacion
a favor del uso de ISH en aquellos que previamente
obtuvieron un resultado de IHC de 2+.

Fuerza: A pesar de que la certeza de evidencia fue
baja, la inexactitud de este resultado puede
conllevar dafos en los pacientes por una mala
clasificacidn a causa del método utilizado. Frente a
esto se decidié a establecer una fuerza fuerte a la
recomendacion.

resultado de IHC de 2+, definida como
una débil-moderada tincién completa
de la membrana observada en mas del
10% de las células tumorales,
recomendamos realizar hibridacion in
situ (ISH) para determinar el estado de
HER-2.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia:

(BPOO)

Baja

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

Una revisidn sistematica identifico una
concordancia alta (mayor e igual al 92%)
entre los diferentes tipos de hibridacién in-
situ, como la cromogénica (CISH) vy
fluorescente (FISH). Asi mismo, reporté una
sensbilidad (0.97, 1C95% 0.83 - 1.00) vy
especificidad (0.99; 1C95% 0.96 - 1.00) al
comparar las pruebas de CISH y FISH (23).
Tomando en cuenta que dentro del seguro
social de salud se encuentran disponible
ambos métodos, el GEG decidié especificar
un punto de buena practica al respecto segun
la disponibilidad del establecimiento de
salud.

En pacientes con diagndstico de cdncer de mama en los
que se indique la realizacidn de la ISH, se debe utilizar
las técnicas de FISH o CISH, tomando en cuenta la
disponibilidad del establecimiento.

El GEG considerd necesario especificar las
circunstancias de cuando se debe rechazary | IHC
repetir la prueba de deteccién del estado de °

HER-2, tomando en cuenta las °

recomendaciones especificadas por la

Sociedad America de Oncologia Clinica y el °

Colegio Americano de Patdlogos Clinicos del

afio 2018 (24). ISH
[}

La prueba se rechaza y se repite si:

Los controles no son los esperados

Los artefactos involucran la mayor parte de la

muestra
La muestra tiene una fuerte tincion de

la

membrana de los conductos mamarios normales

Los controles no son los esperados.
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e El observador no puede encontrar ni contar al
menos dos areas de tumor invasivo, producto de
que mas del 25% de las sefiales son incalculables
por sefiales débiles o mas del 10% de las sefiales
ocurren sobre el citoplasma.

e Laresolucidn nuclear es pobre

e La autofluorescencia es fuerte

e El informe del resultado de la prueba HER-2 se
considera como indeterminado segun los
parametros descritos.

Se considerd importante mencionar sobre la
interpretacion del resultado del IHC,
tomando en cuenta las recomendaciones
especificadas por la Sociedad America de
Oncologia Clinica y el Colegio Americano de
Patdlogos Clinicos del afio 2018 (24).

En caso de que la determinacién del estado de HER-2
se realice mediante el IHC se considera lo siguiente:

e La prueba de IHC se debe interpretar usando un
umbral > 10% de las células tumorales, las cuales
deben mostrar un patrén circunferencial oscuro
y homogéneo para definir al resultado como
HER-2 positivo (IHC 3+).

e Se considerard como un resultado negativo en la
IHC en cualquiera de los siguientes casos:

- No observar tincion o la tincion de
membrana es incompleta y débil, apenas
perceptible, y en < 10% de células
tumorales (IHC 0).

- Tincién incompleta de la membrana débil,
apenas perceptible, y en> 10% de las
células tumorales (IHC 1+).

El GEG refiri6 necesario especificar
indicaciones en caso de realizar la deteccién
de HER-2 utilizando la prueba de ISH, con el
objetivo de minimizar errores en la deteccion,
siguiendo las recomendaciones especificadas
por la Sociedad America de Oncologia Clinica
y el Colegio Americano de Patdlogos Clinicos
segln su ultima actualizacion del afo 2018
(24).

En caso de que la determinacién del estado de HER-2
se realice mediante ISH, el patdlogo debe escanear
todo el porta objetos antes de contar al menos 20
células, o utilizar IHC para definir las areas de potencial
amplificacion de HER-2.

e Si hay una segunda poblacién de células con
sefiales de HER-2 y esta poblacidon de células
consta de > 10% de células tumorales en el
portaobjetos, se debe realizar un recuento por
separado de al menos 20 células adicionales que
no se superponen dentro de esta poblacidon

Se considerd importante mencionar sobre la
interpretacion del resultado del ISH, tomando
en cuenta las recomendaciones especificadas
por la Sociedad America de Oncologia Clinica
y el Colegio Americano de Patdlogos Clinicos
segln su ultima actualizacion del afo 2018
(24).

La determinacion del estado de HER-2 mediante el ISH
clasificara el resultado en alguno de los siguientes
grupos:

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Relacién Relacién Relacion Relacion Relacién
HER- HER- HER- HER- HER-
2/CEP17 2/CEP17 2/CEP17 2/CEP17 2/CEP17
>2.0 22.0 <2.0 <2.0 <2.0
Y Y Y Y Y
Relacién del |Relacién Relacion del | Relacién del | Relacién del
promedio del promedio promedio promedio
de sefiales |promedio de sefiales | de sefiales | de sefiales
HER2/célula |de sefiales HER2/célula | HER2/célula | HER2/célula
>4.0 HER2/célula | >6.0 >4.0y<6.0 <4.0

<4.0
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* De contar con los criterios del grupo 1, el
diagnostico sera HER-2 positivo

* De contar con los criterios del grupo 2, el
diagnodstico definitivo se basara en estudios
adicionales utilizando una prueba IHC en la
misma muestra del tejido que se utilizo para la
evaluacién de ISH.

- Sielresultado de IHC es 3+, el diagndstico
es positivo para HER-2.

- Si el resultado de IHC es 2+, el resultado
debe ser nuevamente evaluado por un
observador cegado a los resultados
anteriores de ISH, contando al menos 20
células que incluyen el area de invasion
con tincion IHC 2+.

o Si al realizar una prueba de ISH
cambia el resultado a otra
categoria, el resultado debe ser
adjudicado por procedimientos
internos para definir la categoria
final.

o Si en el recuento se obtiene una
relacién del promedio de sefiales
HER-2/célula <4.0 y una relacién
HER-2/CEP17 >2.0, el diagndstico es
HER-2 negativo

- Si el resultado de IHC es 0 o 1+, el
diagnodstico es HER2 negativo

* De contar con los criterios del grupo 3, el
diagnodstico definitivo se basara en estudios
adicionales utilizando una nueva prueba de

IHC en la misma muestra de tejido utilizo para

la evaluacion de ISH.

- Si el resultado de IHC es 3+ el
diagnéstico es positivo para HER-2.

- Sielresultado de IHC es 2+, el resultado
debe ser nuevamente evaluado por un
observador cegado a los resultados
anteriores de ISH, contando al menos 20
células que incluyen el area de invasién
con tincion IHC 2+.

o Si al realizar una prueba de ISH
cambia el resultado a otra
categoria, el resultado debe ser
adjudicado por procedimientos
internos para definir la categoria
final.

o Si en el recuento se obtiene una
relacién del promedio de sefiales
HER-2/célula es 26.0 y una relaciéon
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HER-2/CEP17 <2.0, el diagnéstico es
HER2 positivo.
- Si el resultado de IHC es 0 o 1+, el
diagndstico es HER-2 negativo
e De contar con los criterios del grupo 4, el
diagndstico definitivo se basara en estudios
adicionales utilizando una nueva prueba de IHC
en la misma muestra de tejido utilizo para la
evaluacién de ISH.
- Si el resultado de IHC es 3+, el
diagndstico es positivo para HER2
- Si el resultado de IHC es 2+, el resultado
debe ser nuevamente evaluado por un
observador cegado a los resultados

anteriores de ISH, contando al menos 20

células.

o  Silarevision del recuento por parte
del observador adicional cambia el
resultado a otra categoria de ISH, el
resultado debe adjudicarse segun
los procedimientos internos para
definir la categoria final.

o Si en el recuento se obtiene una
relacién del promedio de sefiales
HER-2/célula es 24.0 y <6.0, y una
relacion HER-2/CEP17 <2.0, el
diagnodstico es HER2 negativo

- Si el resultado de IHC es 0 o 1+, el
diagnodstico es HER2 negativo
* De contar con los criterios del grupo 5, el
diagnéstico sera HER-2 negativo

El GEG considerd necesario especificar parte
los procedimientos basicos para las muestras
citoldgicas, con el objetivo de de evitar
errores en la deteccion, tomando en cuenta
los lineamientos del Colegio Americano de
Patdlogos (College of American Pathologists —
CAP) (25).

Las muestras citoldgicas deben ser fijadas lo mas
pronto posible posterior a la obtencién. En este caso,
se deben fijar en formalina tamponada neutra al 10%
durante 6-72 horas, y deben tener un tamafio de 5a 10
mm.




