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La misién del Observatorio de Tecnologias Emergentes es detectar y vigilar
la evolucion de las Tecnologias Sanitarias emergentes en los principales campos
diagndsticos y terapéuticos, y proporcionar herramientas que anticipen el impacto
de las tecnologias emergentes con la finalidad de aportar informaciéon oportuna y
relevante para ayudar a la toma de decisiones en el Sistema Sanitario Publico de
Andalucia (SSPA).

Los objetivos especificos son:

% Detectar precozmente nuevas tecnologias -0 cambios en las
existentes- con impacto potencial sobre el SSPA.

% Sintetizar la informacion disponible sobre las tecnologias
detectadas.

< Elaborar recomendaciones dirigidas a los diferentes niveles de
decision del SSPA.

La metodologia se basa en una busqueda estructurada en bases prefijadas,
lectura critica de la literatura localizada, sintesis de los resultados y valoracion de
los mismos en relacion al contexto del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

La busqueda se centra en localizar ensayos clinicos aleatorizados y las
bases de datos usadas son: MedLine y el registro de ensayos clinicos de la
Cochrane Library. También se busca en la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA), la Food and Drug Administration (FDA), la Red Internacional de Agencias
de Evaluacién de Tecnologias (INAHTA), la Red Europea Deteccién Precoz de
Tecnologias (EuroScan), el registro de ensayos clinicos norteamericano
ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/) y el Registro Nacional de Investigacién
(http://www.update-software.com/national/).

Para las fichas de citostaticos se realiza una busqueda especifica entre las
comunicaciones y abstracts de congresos organizados por la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO).

Las estrategias de la busqueda se presentan en el Anexo | .

Se realiza un analisis critico utilizando una adaptacién del U.S. Preventive
Services Task Force (Harris et al. 2001) mas una lista de comprobacion para test
diagnosticos: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SING). Grading system
for recommendations in evidence-based clinical guidelines. Notes and Checkilist.
Edinburgh: SING; 2000.
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PUNTOS CLAVES

= Las células tumorales en sangre periférica aparecen en
pacientes con patologia cancerigena cuando la enfermedad esta
en una situacion clinica muy avanzada, en la que las barreras
defensivas hematégenas se alteran y las células tumorales
pasan al torrente circulatorio.

» CellSearch™ System es un procedimiento analitico para la
deteccibn automatizada de células tumorales en sangre
periférica (CTCs). Es un método no excesivamente agresivo
para la paciente (las muestras para el andlisis se obtienen por
puncién venosa), permitiendo las repeticiones necesarias de las
determinaciones durante el curso de la enfermedad.

= Sobre la efectividad diagndstica del CellSearch™ System,
Unicamente se ha identificado un estudio. Este trabajo,
multicéntrico y prospectivo, no utiliza pruebas de comparaciéon
por lo que ha sido considerado de baja calidad.

= CellSearch™ System podria aporta ventajas sobre otros
métodos de obtencion de CTCs al utilizar un sistema
inmunomagnético de seleccioén celular, facilitando la recogida de
un mayor nimero de células circulantes en sangre periférica. No
obstante, no aporta ventajas sobre la identificacion celular, ya
que no informa sobre las caracteristicas morfoldgicas,
inmunohistoquimicas o moleculares de las células analizadas,
identificando Unicamente células epiteliales que expresen
citoqueratina 8, 18 y 19.

= La existencia de células tumorales en sangre periférica se
correlaciona con la existencia de enfermedad en médula 6sea, lo
cual tienen una demostrada relevancia prondstica. No obstante
la ausencia de CTCs no descarta la existencia de metastasis
medulares ni de otras localizaciones anatdmicas situaciones en
las que el CellSearch™ System no aportaria informacion
adicional sobre el pronéstico del paciente.

= Con la identificacion de CTCs mediante CellSearch™ System, el
laboratorio defiende que puede realizarse una monitorizacion de
la respuesta terapéutica y determinarse el prondstico y
supervivencia de las pacientes, considerando Unicamente en la
cuantificacién celular, al margen de otros parametros analiticos,
clinicos o de imagen.

= En la fase actual del desarrollo de esta tecnologia no hay
evidencia de que aporte ventajas sobre la tecnologia existente
en la identificacion de CTCs ni sobre alguna utilidad clinica
adicional. La determinacion de las CTCs proporciona una
informacién analitica y no deberia de ser considerado de forma
aislada como un factor prondstico.
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DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Nombre de la CellSearch™ System

tecnologia:

Descripcion de La deteccion de células tumorales circulantes (CTCs)en
la tecnologia: sangre periférica habla a favor de una diseminacion hematégena

en el desarrollo de una enfermedad metastasica. Su identificacion,
por lo tanto, indica una situacién avanzada de la enfermedad y
suele ir asociada a una mala evolucién clinica del paciente ¢22)

Estas células estan ausentes en la sangre periférica de
individuos sanos “*.

Uno de los objetivos de la investigacion sobre el cancer es
el desarrollo de métodos con suficiente sensibilidad vy
especificidad en la identificacion de CTCs bajo la suposicién de
que pueden tener utilidad clinica.

En el caso de los tumores mamarios las CTCs tienen un
origen epitelial y estos métodos deben de permitir en primer lugar
diferenciar las células epiteliales de las hematdgenas y el segundo
lugar las si células epiteliales son tumorales o no.?3®

El CellSear™ Circulating tumor cells Kit es un método
automatico que identifica, cuantifica y caracteriza las células
tumorales circulantes en sangre periférica de origen epitelial
utilizando los marcadores CD45 (marcador leucocitario); DAPI
(marcador nuclear) ; EpCam cytoqueratina 8,18 y/o 19
(marcadores de células epiteliales). El patron de CTCs en las
pacientes con cancer de mama que caracteriza el CellSear™
Circulating es CD45 negativo, DAPI positivo, EpCam cytoqueratina
8,18 y/o 19 positivos, es decir, células epiteliales circulantes.

Los pasos del procedimiento son los siguientes:
e Obtencidn y preservacion de sangre total.
e Separacion inmunomagnética de las células.
¢ Tincién inmunohistoquimica/fluorescente de las células.
¢ Cuantificacion celular y almacenamiento de imagenes.

Este método combina técnicas bioldgicas y automaticas de
aislamiento, deteccién celular y visualizacion con microscopia
inmunofluorescente de las células tumorales circulantes. No utiliza
técnicas de identificacion morfolégica ni molecular.

Estado de El CellSearch™ Systme esta considerado por la FDA

desarrollo de la como dispositivo de clase Il (sometido a controles especiales)”
tecnologia:

A http://mww.fda.gov/cdrh/reviews/K050245/pdf.
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Difusion: Distribuido por VERIDEX LLC.Johnson-Johnson Company
Tecnologias Técnicas  inmunohistoquimicas, inmunofluorescentes, de
alternativas:

citometria de flujo y técnicas moleculares (PCR, NT-PCR) de
médula 6sea y sangre periférica @2,

Parametros bioldgicos y técnicas de imagen.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Tipo de Tecnologia:

Ambito de
aplicacién de la
Tecnologia:

Indicaciones
Propuestas:

Numero de
pacientes:

DIAGNOSTICO
HOSPITALARIO.

Monitorizacion terapéutica, informacién sobre la
progresion de la enfermedad y la supervivencia de pacientes
con diagnostico de cancer de mama metastésico.

El cancer de mama tienen una incidencia anual en
Espaifia de 15.979 nuevos casos con un 1C95%( 10,508-
23,586) y una tasa acumulada 67/100.000 habitantes.

La tasa ajustada con relacion a los Unién Europea es
66,81 inferior a la detectada en el resto de los paises europeos
gue oscila entre un 86,14 y 115,45 dato que parece estar
relacionado con un infradiagnostico de la enfermedad en
nuestro pais.

En Andalucia la incidencia del cancer de mama es de
2.500 nuevos casos cada afio con una tasa bruta de 67/100.00
habitantes con una mortalidad de 24.1/ 100.000 de mujeres
entre 35y 54 afios ®©

B Areade Epidemiologia Ambiental y Cancer. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto CarlosIl.

€ Plani ntegral de Oncologia de Andalucia 2002-2006.



Efectividad
clinica:
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EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Se ha encontrado una Unica publicacion que estudia el
empleo del CellSearch™ System en la identificacion de células
tumorales circulantes de origen mamario.  Se trata de un
trabajo, prospectivo y multicéntrico que utiliza una poblacién de
mujeres (177) con diagndstico de cancer de mama avanzado, en
progresion con metéstasis medible y en tratamiento sistémico. La
edad media es de 58 afios y el tiempo de seguimiento desde
noviembre de 2001 a enero 2003.

En el estudio realizan dos determinaciones de CTCs, con
independencia de los tratamientos previos recibidos (quimioterapia
67%, inmunoterapia o tratamiento hormonal 30%) una
determinacion previa al inicio de un esquema terapéutico y otra
después de transcurridas tres semanas del primer ciclo del
esquema terapéutico seleccionado.

El objetivo de los autores es utilizar el nivel de CTCs
como parametro de respuesta al tratamiento quimioterapico y de
prediccion de la supervivencia de la paciente.

Principales problemas metodoldgicos:

e Validez interna: No utiliza un “patrén oro” de comparacion.
e Validez Externa:

o Utiliza en el andlisis células que presupone
tumorales y cuyo tumor original es el mamario.

o La identificacion celular que realiza es muy
simplista no valora marcadores morfologicos,
inmunologicos o moleculares.

o No estudia la correlaciéon de las CTCs con otros
parametros clinicos, analiticos o de imagen tienen
relacion con la progresion de la enfermedad y la
supervivencia media de pacientes con cancer de
mama metastasico.

Resultados:

Se perdieron 8% de los pacientes (14 pacientes, diez
defunciones y cuatro abandonos).

El nivel de células circulantes validado por el estudio fue de
5 células por 7,5 ml de sangre periférica como punto de corte.

Los autores correlacionan el numero de CTCs identificadas
con el tiempo de progresion de la enfermedad ( tiempo desde que
se realiza la determinacion analitica basal y la existencia de datos
clinicos de progresion) y la supervivencia media de las pacientes.
En el total de las pacientes, el tiempo de progresion de
enfermedad fue de 5 meses (IC95% 4,0-6,4) y la supervivencia
media fue superior a 18 meses. El subgrupo de las pacientes con
un recuento superior a 5 células/7,5 ml presentaron un tiempo
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Riesgos y
seguridad:

Estudios en
marcha

libre de enfermedad de 2,7 meses (IC 95% 2,1-4,4) y una
supervivencia media de 10,1 (IC95% 6,3-14,6 y el subgrupo de las
pacientes que presentaron un recuento inferior a 5 células/7,5 ml
presentaron un tiempo libre de enfermedad de 7 meses (IC 95%
5,8-8,9) y una supervivencia media de superior a 18 meses. Los
datos son mas informativos en pacientes que reciben
guimioterapia frente a los que reciben otros tratamientos
(hormonales, inmunoterapia, radioterapia )

El andlisis multivariable de este estudio intenta mostrar
nivel de CTCs como un importante predictor de respuesta
terapéutica, progresion de enfermedad y de supervivencia media.
La determinacion que se practica inicialmente es mas informativa
gue las realizadas durante el seguimiento de la enfermedad.

El estudio no informa sobre costes.

No supone riesgos importantes para el paciente ya que la
muestra se sangre se obtiene mediante una puncion venosa

No se han identificado nuevos ensayos clinicos en marcha
que utilicen el CellSearch™ System.

10
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ASPECTOS ECONOMICOS

Estudios de No se han encontrado estudios de evaluacion econémica
Evaluacion

econémica:

Coste por No se han encontrado datos sobre el coste del aparato, ni
unidad y precio: del coste por determinacion.

11
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ANEXO 1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

MEDLINE
(#1 and #2)) and (PT:MEDS = CLINICAL-TRIAL)(5 records)

#12 (((circulating tumor cells) in ti ,ab) or ((circulating near tumot near cells) in ti
,ab) or ((neoplasm near circulating near cells) in ti ,ab) or (explode "Neoplasm-
Circulating-Cells' / al SUBHEADINGS in MIME,MIME,PT)) and (((metastatic
near breast) near (neoplasm or cancer)) or (metastatic near breast near neoplasm) or
(#1 and #2))(48 records)

#11 ((circulating tumor cells) inti ,ab) or ((circulating near tumot near cells) inti ,ab)
or ((neoplasm near circulating near cells) in ti ,ab) or (explode "Neoplasm-
Circulating-Cells' / all SUBHEADINGS in MIME,MJIME,PT)(1435 records)

#10 (circulating tumor cells) inti ,ab(268 records)

#9 (circulating near tumot near cells) in ti ,ab(0 records)

#8 (neoplasm near circulating near cells) inti ,ab(0 records)

#7  explode "Neoplasm-Circulating-Cells' / al SUBHEADINGS in
MIME,MIME,PT (1315 records)

#6 ((metastatic near breast) near (neoplasm or cancer)) or (metastatic near breast near
neoplasm) or (#1 and #2)(3170 records)

#5 (metastatic near breast) near (neoplasm or cancer) (2806 records)
#4 metastatic near breast near neoplasm(7 records)

#3 #1 and #2(416 records)

#2 explode "Neoplasm-Metastasis' / diagnosis ,economics ,immunology ,mortality
,therapy in MIME,MJME,PT (1690 records)

#1 explode "Breast-Neoplasms' / diagnosis ,drug-therapy ,economics ,immunology
,mortality ,pathology ,therapy in MIME,MJIME,PT (27006 records)
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