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A. PREGUNTA CLINICA
En personas que han presentado cdncer de mama definido como hereditario éSe debe “realizar
estudio de mutaciones (BRCA1 y BRCA2) en comparacion a “no realizar”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacidn: Personas que han presentado cancer de mama definido como hereditario.
Intervencidn: Realizar estudio de mutaciones (BRCA1 Y BRCA2).
Comparacion: No realizar.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, recaida, desarrollo de otros canceres, desarrollo de
cancer en hijos, calidad de vida.

B. METODOS

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cancer de mama (ver Anexo 1:
estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic
reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed;
LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy
Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No se
aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacién del texto completo
y la extraccidn de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia entre
los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistemdticas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la temdtica y se clasificaron en funcion de las preguntas a las
que daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacion periddica de la evidencia.
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C. RESuULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistemdticas que analizan estudios en personas con cancer de mama, en los
cuales a un grupo se le realice un estudio para identificar genes BRCA1 y BRCA2 y a otro grupo no se
le realice, en el que se hubiesen medido desenlaces clinicos en los pacientes y/o cambios en la toma
de decisiones terapéuticas (impacto diagnéstico; evidencia directa). Se identificaron 4 revisiones
sistematicas evaluando el impacto diagndstico del estudio de mutaciones BRCA [1-4], pero éstas no
identificaron estudios primarios que aborden la pregunta de interés. Adicionalmente, se identificaron
revisiones sistematicas evaluando el prondstico asociado a los genes BRCA1 y BRCA2 [5-84]. Debido a
la alta heterogeneidad entre las poblaciones, intervenciones, comparaciones y desenlaces, no se pudo
construir una matriz de evidencia.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 84 [1-84]

Estudios primarios Mas de 50 estudios observacionales**

** No fue posible estimar el total de estudios relevantes dentro de la matriz de evidencia, ya que no
fue posible construirla.

Seleccion de la evidencia

Dado que no se identificaron estudios primarios sobre impacto clinico, se extendid la busqueda a
través de sintesis amplias (concepto que incluye guias clinicas, revisiones panoramicas, entre otras),
evaluando los siguientes:

e US Preventive Services Task Force (USPSTF) [85].

e European Society for Medical Oncology (ESMO) [86].

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [87].

Sin embargo, tampoco se identificd evidencia en las sintesis amplias sobre el impacto clinico de
realizar BRCA.

Ademas, se analizaron 9 articulos provistos por el equipo de expertos participantes del panel
convocado para elaborar la guia [15,44,45,88-93]. Sin embargo, ninguno de ellos permitio estimar el
impacto del estudio de mutaciones en los genes BRCA1 y/o BRCA2, ya que todos los articulos
evaluaban exclusivamente su valor prondstico.

Finalmente, de acuerdo a los estandares metodoldgicos actuales para la evaluacidon de preguntas
sobre el valor de un marcador prondstico, en ausencia de estudios que evalten el impacto clinico de
medirlo, se procedidé a construir un marco analitico que permita informar indirectamente la decision.
Un marco analitico (analytical framework) es una forma de inferir las consecuencias hipotéticas que
podria tener un marcador prondstico sobre los desenlaces clinicos. Para ello, se utilizaron 13
revisiones sistemdticas [103-115] para estimar los efectos de mastectomia profilactica en mujeres con
test de BRCA positivo y 9 revisiones sistemdticas [94-102] para estimar los efectos de mastectomia
profilactica contralateral en mujeres con cdncer con BRCA positivo.

Estimador del efecto
No aplica.



Metanalisis

No aplica.

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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REALIZAR ESTUDIO DE MUTACIONES BRCA1 Y BRCA2 PARA PERSONAS QUE HAN PRESENTADO CANCER DE MAMA DEFINIDO COMO HEREDITARIO

Pacientes

Personas que han presentado cancer de mama definido como hereditario.

Intervencién

Realizar estudio de mutaciones (BRCA1 y BRCA2).

Comparacién

Desenlaces*

No realizar.

Certeza de
la evidencia

Mensajes clave en

términos sencillos

No se encontraron estudios que evalten los beneficios clinicos de realizar
estudio de mutaciones (BRCA1l y BRCA2). Sin embargo, se identificd
evidencia que puede informar la decision de manera indirecta:

(GRADE)*

No es posible
establecer con
claridad si realizar

estudio de

Beneficios [94-102], De cada 1000 casos de mujeres que se realizan el estudio de HOOCn: g]:gZCZI;);:ZéBRCAl y
clinicos en las | mutaciones, 250 resultaran positivos y por lo tanto podrian someterse a Muy baja beneficios clinicos
pacientes mastectomia profilactica contralateral presentando los siguientes efectos: debido a que la !

43 muertes menos (24 a 54 menos); 45 desarrollo de cancer de mama certeza de |a

menos (33 a 49 menos).**** evidencia existente

Ademas, entre 192 y 240 mujeres no se arrepienten de su decision y lo ha sido evaluada

recomendarian a otras mujeres [94-102] **** como muy baja.

No se encontraron estudios que evallen los efectos adversos en la

paciente de realizar estudio de mutaciones (BRCA1l y BRCA2). Sin

embargo, se identificé evidencia que puede informar la decision de

manera indirecta:

C - . . ., Realizar estudio de

Una revisidn sistematica [1] reportdé aumento de ansiedad y depresién .

posterior al test (no se reportan datos cuantitativos por los estudios). mutaciones ,(BRCAl Y
Efectos BHOO: BRCA2 podria
adv?rsos enel Basado en los resultados de 9 revisiones sistematicas [94-102], Baja aumentar los efectos
paciente . . . . adversos, pero la

considerando que cada 1000 mujeres que se realizan el estudio de

mutaciones, en 250 resultara positivo y por lo tanto podrian someterse a ce.rteza .de la .

mastectomia profilactica contralateral presentando las siguientes evidencia es baja.

complicaciones: 104 mujeres operadas presentaran complicaciones tales

como pérdida del implante, seroma, infecciones, necrosis y retraso en la

cicatrizacién de heridas. Incluso, entre 28 y 38 mujeres tuvieron que ir

nuevamente a cirugia. ****

No es posible
. . - L . establecer con

No se encontraron estudios que evallen los beneficios clinicos de realizar laridad si reali

estudio de mutaciones (BRCA1 y BRCA2) en familiares. Sin embargo, se ¢ a”d? ;I realizar

identificd evidencia que puede informar la decision de manera indirecta: :l:ltjac”i:)onzs (BRCA1y
Beneficios V2 .
clinicos en Basado en los resultados de 13 revisiones sistemdticas [103-115] 'ﬁl\i}ﬁ;; Egrf:‘f?c)i)g::ﬁnicos en

familiares***

considerando que cada 1000 mujeres que realizan el test, 35 familiares
resultaron positivas y por lo tanto podrian someterse a mastectomia
profilactica presentando los siguientes beneficios: 3 muertes menos (2a 3
muertes menos) y 8 desarrollo de cdncer menos (7 a 8 menos).****

familiares, debido a
que la certeza de la
evidencia existente
ha sido evaluada
como muy baja.
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Una revisidn sistematica [1] reporté aumento de ansiedad y depresidn
posterior al test (no se reportan datos cuantitativos por los estudios). Realizar estudio de
mutaciones (BRCAly

Efectos Basa'do en los resultados de '13 revisiones' sistematicas [103-,115] o BRCA2 podria
adversos® en considerando q'u.e cada 1000 mujeres que’ realizan el test, 35 famlllarejs L:J'.".T:"._..- .11 | aumentar los efectos
familiares** resultaron positivas y por lo tanto podrian someterse a mastectomia Baja adversos en

profilactica presentando las siguientes complicaciones: hasta 22 de las 35 familiares, pero la

mujeres presentan complicaciones tales como menor sensibilidad, dolor, certeza de la

hormigueo, infeccién, edema, contractura, hematomas, reconstrucciones evidencia es baja.

fallidas, trombosis y embolia pulmonar.****

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

*Beneficio clinico se refiere a cualquier desenlace que tenga impacto directo o indirecto en el manejo de los pacientes (tales como
mortalidad, recaida, necesidad de quimioterapia, calidad de vida). A su vez, para efectos adversos se considerd tanto los efectos
adversos del test como los efectos adversos de las decisiones que se realizan en consecuencia del resultado.

**Prevalencia variada entre un 1% a 40% en las poblaciones estudiadas de acuerdo a los resultados de una revisidn sistematica [8],
por lo que se utilizé para los calculos una estimacion de un 25% de prevalencia de BRCA en mujeres con cancer. Sin embargo, no
existe representatividad latinoamericana en la revision, ni se identifico otra fuente sistemdtica confiable.

***E| calculo en familiares se estimé a partir de 1000 mujeres que se realiza el test, 250 resultan positivas para BRCA y por lo tanto
sus familiares se realizaran el test. Considerando 2 familiares por mujer, suman 500 mujeres, de las cuales un 7% resultaria positivo
de acuerdo a los resultados de una revision sistematica [8]. Sin embargo, no existe representatividad latinoamericana en la revision,
ni se identificd otra fuente sistematica confiable.

****La certeza de evidencia proveniente de las cirugias oscilé entre moderada y alta, ya que provienen de estudios observacionales
con efecto grande, o incluso en su comparacion no hay plausibilidad bioldgica de efecto.

! Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que las estimaciones provienen de la
capacidad predictiva del test y las conductas que pueden seguir al resultado positivo del marcador son variadas y no estan
claramente establecidas.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por las limitaciones de la estimacién de la prevalencia (disefio de estudio y sin
representatividad latinoamericana).

Ademas las estimaciones de efectividad de la cirugia provienen de estudios observacionales con certeza moderada (aumentada por
tamafio del efecto).

Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019.
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