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Impacto micro de la EC y su relacion con la
ETS en Espana: ¢ Como puede ser util la EC
para los clinicos dados los distintos
estandares y normas reqgulatorios de los
medicamentos, aparatos, pruebas
diagnadsticas y las innovaciones quirurgicas?



Investigacion de la Efectividad
Comparada (IEC)

A Generacion y sintesis de evidencia que
compara los beneficios y perjuicios de los
metodos alternativos disponibles para
prevenir, diagnosticar, tratar y monitorizar una
condicidn clinica o para mejorar la
administracion del cuidado sanitario

Committee on Comparative Effectiveness Research Prioritization, Institute of Medicine. Initial
National Priorities for Comparative Effectiveness Research. Washington DC: National Academ
Sciences; 2009



A Enfocada hacia la efectividad.
A Comparacion directa de alternativas eficaces
A Centrada en el paciente



PRUEBAS DIAGNOSTICA



Investigacion de las pruebas
diagnosticas aplicadas a la practica
clinica

Estrategias potenciales

Investigacion

- Introduccion de nuevas pruebas
diagndsticas en la practica clinica.

1) Establecimiento de criterios estrictos de
validacion a través de la consecucion de
las fases de evaluacion.

- Evaluacién de la efectividad de las
pruebas diagndsticas ya incorporadas al
sistema sanitario.

2) Realizacion de estudios de utilidad
clinica de la prueba, asi como estudios de
coste-efectividad.

Practica clinica

- Integracion de las tecnologias
diagndsticas como parte de la atencion
sanitaria del paciente.

3) Aumento del conocimiento y la
capacidad de decision de los servicios de
diagndstico y de los pacientes.

4) Desarrollo de la disciplina del
diagndstico basado en la evidencia.




INVESTIGACION

1. Establecimiento de criterios estrictos de
validacion a través de la consecucidon de las
fases de evaluacion

2. Realizacion de estudios de utilidad clinica de la
prueba, asi como estudios de coste -
efectividad



Aspectos a tener en cuenta para incorporar
nuevas pruebas o eliminar otras ya existentes

A Caracteristicas técnicas:

I Factores preanaliticos |, estabilidad muestra, precision,
rango anal2?tico, variaci-n bi ol

A Caracteristicas diagndsticas:
I Sensibilidad, especificidad, LR, curva ROC.
A Impacto clinico y beneficios:

i Estrategia diagnostica, tratamiento (mejor cumplimiento,
menor riesgo, toxicidad y efectos adversos), resultados en
salud.

A Impacto en la organizacion:

I Menor estancia hospitalaria, optimizacion del tiempo del
personal médico.

A Coste -efectividad.



EVALUACION

PRUEBAS
PRUEBAS PRUEBAS YA
NUEVAS INCORPORADAS
| | |
I I
CRITERIOS DE ESTUDIOS DE ESTUDIOS
VALIDACION UTILIDAD COSTE
CLINICA EFECTIVIDAD

AUMENTO DEL CONOCIMIENTO Y LA CAPACIDAD DE DECISION DE LC
SERVICIOS DIAGNOSTICOS Y DE LOS PACIENTES

DESARROLLO DEL DIAGNOSTICO BASADO EN LA EVIDENCIA



Establecimiento de criterios estrictos de
validacion a traveés de la consecucion de las
fases de evaluacion.

A FASES PREVIAS:
i Caracteristicas analiticas (VALIDEZ ANALITICA)

(i FASE I
» Estudio en casos y controles.
VALIDEZ | . _
< » Se amplia el espectro de casos y controles.

I FASE IlI:
» Caracteristicas especificas.

I FASE IV: Muestra consecutiva de pacientes similar a la
\_ gue vamos a encontrar en la realidad.

UTILIDAD CLINICA




Organizacion

A. A2YIl NOI R2NBa GNJ RAO)
A Biomarcadores nuevos: Omicas.

1) Genomica (Secuencia de DNA).

2) Transcriptomica (RNAmM)

3) ProteOmica

4) Metabolomica

pu X



FASES EN EL DESARROLLO DE L
PRUEBA GENOMICA
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A GENE-EXPRESSION SIGNATURE AS A PREDICTOR OF SURVIVAL
IN BREAST CANCER

Marc J. van oe Viver, M.D., PH.D., Yupons D. He, PH.D., Lavrs J. vam T Veer, PH.D., Homcyue Dal, PH.D.,
AvcusTiius AN, Harr, M.Sc., Doren W. Voskuil, PH.D., Georce J. ScHreieer, M.5c,, Jonannes L. PeTerse, M.D.,
CHris RoeerTs, PH.D., MatmHew J. MarTon, PH.D., Mark ParrisH, Douwe ATsme, ANKE WITTEVEEN,
Annusks Guas, PH.D., Leone Dewanave, Towy van oER VELDE, Harry Barteunge, M.D., PH.D.,

Sucerp Rooenvuis, M.D., Pu.D., EmeL T. Rutcers, M.D.,, Pu.D., SterHen H. Frieno, M.D., PH.D.,

AND RENE BERMarRDs, PH.D.

ABSTRACT

Bachground A more accurate means of prognos-
tication in breast cancer will improve the selection of
patients for adjuvant systemic therapy.

Methads  Using microarray analysis to evaluate our
previously established 70-gene prognosis profile, we
classified a series of 295 consecutive patients with pri-
mary breast carcinomas as having a gene-expression
signature associated with either a poor prognosis or
a good prognosis. All patients had stage | or |l breast
cancer and were younger than 53 years old; 151 had
Iymph-node-negative disease, and 144 had Iymph-
node—positive disease. We evaluated the predictive
power of the prognosis profile using univariable and
multivariable statistical analyses.

Results Among the 295 patients, 120 had a poor-
prognosis signature and 115 had a good-prognosis sig-
nature, and the mean {£SE) overall 10-year survival
rates wers 54.6+ 4.4 percent and 94.5+2.6 percent, re-
spectively. At 10 years, the probability of remaining
free of distant metastases was 50.6+4.5 parcent in the
group with a poor-prognosis signature and 85.2+4.3
pearcent in the group with a good-prognosis signature,
The estimated hazard ratio for distant metastases in
the group with a poor-prognosis signature, as come-
pared with the group with the good-prognosis signa-
ture, was 5.1 (95 percent confidence interval, 2.2 to
2.0; P<20.0017). This ratio remained significant when the
groups were analyzed according to lymph-node sta-
tus. Multivariable Cox regression analysis showed that

the prognosis profilewas a strong independent factor
i Twil i oUtCcome

Conclusions  The gene-expression profile we stud-
ied is a more powerful predictor of the outcome of dis-
2ase in young patients with breast cancer than stand-
ard systems based on clinical and histologic criteria.

" B . B,
Copyright @ 2002 Massachusetts Meadical Sccisty.

DIUVANT systemic therapy substantially
improves discase-tree and overall survival in
both premenopausal and postmenopausal
women up to the age of 70 years with
Ivmph-node—negative or lymph-node— positive breast
cancer’? It is generally agreed that paticnts with poor
prognostic teatures benefit the most from adjuwvant
therapy.®# The main prognostic factors in breast can-
cer are age, tumor size, status of axillary mph nodes,
histologic type of the tumor, pathological grade, an

hormone-receptor status. A large number of othe
factors have been investigated tor their potential to pre
dict the cutcome of discase, but in general, they haw
only limited predictive power.s

Using complementary DNA {cDINA) microarray
to analyze breast-cancer tissue, Perou et al. identifie

Conclusions The gene-expression profile we stud-
ied is a more powerful predictor of the outcome of dis-
ease in young patients with breast cancer than stand-
ard systems based on clinical and histologic criteria.

tumors with distinct patterns of gene expression th
they termed “basal type™ and “luminal type.™ T
subgroups ditfer with respect to the oubcome

In addition, microarray analysis has
tinguish cancers assocated with

Using inkjet-svnt
rays, we recentlyg

cd oligonucleotide microar-
ntified a gene-expression protle

Froy ivisions of Diagnoscc Oncology (M.IV, LIN, DWW, LLE,
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Editoriales y revisores interpretan los
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orimarios son mejores que los métodos clinico
natologicos disponibles para determinar el
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Ramaswamy and Perou, Lancet 2003;361:1676




Se hizo una validacion independiente en NEJM
20027

TRAINING SET 180 pacientes

> L |ESPECTRO
con peor pronostlco

295 pacientes
con cancer primario

de mama 115 pacientes ESPECTRO
con mejor pronastico

VALIDATION SET

65 pacientes




news feature

Running
before we
can walk?

Two years ago, a hew
proteomic test was
heralded as the future
of cancer diagnostics.
But since then, doubts
about its effectiveness
have begun to grow.
Erika Check reports.

eldom does a single piece of research
Sprompt the US Congress to pass a res-
olution urging continued funding to
drive a new diagnostic test towards the clinic.
But that’s what happened in 2002, when The
Lancet published a paper' claiming a break-
through in the diagnosis of ovarian cancer.
The paper described theuseof mass spec-
trometry to analyse the pattern of proteins
present in samples of blood serum. On the
basis of these patterns, the test detected all
the patients with ovarian cancers in a set of

On target: can proteins in the blood reveal ovarian tumours (pink/yellow) before they

Lancet paper. In November 2002, Correlogic
granted licences to two larger firms, Quest
Diagnostics and the Laboratory Corporation
of America, which are now hoping to market
the test under the brand name OvaCheck.
But those plans could be thrown off track
by reanalyses of Liottaand Petricoin’s databy
independent groups, which have raised seri-
ousdoubts about OvaCheck’s reliability.
These questions prompted the Society of
Gynecologic Oncologists to review all of the
published work about OvaCheck. On 7 Feb-

Bioinformatics®. They had re:
set that Liotta and Petricoin
online in August 2002. Sor
similarly found numerous di
protein patterns that discrimi
the cancer patients and the he¢
The trouble, according to So:
wasthat theselooked morelik
artefacts than realbiological d

The proteomics test relies ¢
and electric fields to separate t
given sample. Each protein i



Clinical Chemistry 55:4 Molecular Diagnostics and Genetics
TEO-TH (2009)

Overinterpretation of Clinical Applicability in Molecular
Diagnostic Research

Blanca Lumbreras,' Lucy A. Parker,'” Miquel Porta,* Marina Pollan,” John P.A. loannidis,* and
lldefonso Hernandez-Aguado’

Table 4. Multivariable analyses: variables significantly associated with overinterpretation of results.

Adjusted
Variables n (%) odds ratio® 95% ClI P

Study design
Consecutive series or series of clinically relevant patients 15(13.9)
Healthy control or alternative-diagnosis control 82 (75.9) 1.13-18.15
Other 11 (10.2) 0.88-36.80
Accuracy index
Sensitivity and specificity, or area under the ROC curve 57 (52.8)
Predictive values or overall accuracy 14 (12.9) 0.42-8.13

Diagnostic index not reported 36 (33.3) 1.03-7.96
Authorship

Clinic-hased 11 (9.5)

Both clinic- and laboratory-hased 79 (68.1) 0.44-46.14

Laboratory-based 26 (22.4) 1.41-249.26
mpact factor (by quartiles

Linear relationship® . 1.09-2.69

2 Logistic regression model controlling for the effects of study design, type of accuracy index, authorship, and bibliographic-impact factor.
b Reference category is the previous quartile.




108 articulos
iniciales

6213 citas
iniciales

>

755 autocitas
totales

47 autocitas
incluidas

5458 articulos excluidos:
ningln autor coincidia con
alguno del articulo original

708 articulos excluidos

Exclusion: capitulos de libro,
revisiones sistematicasé

Inclusién: Articulos originales de
investigacion que estudien misma
enfermedad, y misma prueba que
el articulo original, y que se traten
de evaluaciones de pruebas
diagnésticas. (Sensibilidad,
especificidad, AUC, ROC, etc.)




Principales variables estudiadas y su relacion con el avance o no de la
validacion de los 47 nuevos articulos

Variables Total [ Avance 1| p-valor
lNo (31, 66%) | Si (16, 34%) |

Clinica 0,123
aplicabilidad
Prometedora 26 20 (76,9) 6 (23,1)
Definitivamente 11 4 (36,4) 7 (63,6)

favorable
Ninguna 7 5(71,4) 2 (28,6)
No favorable 3 2 (66,7) 1 (33,3)

"Necesidad de 0,001
mas validacion
Si 27 23 (85,2) 4 (14,8)

WNO 20 8 (40,0) 12 (60,0)

Enfermedad 0,129

Autoinmune 1 1 (100,0) -
Cancer 22 16 (72,7) 6 (27,3)
Hereditaria 8 3 (37,5) 5 (62,5)
Infecciosa 5 2 (40,0) 3 (60,0)
Neurolégica 6 6 (100,0) -
Otras 5 3 (60,0) 2 (40,0)

[ Técnica 0,009
Protedmica 21 18 (85,7) 3 (14,3)
Microarray 16 6 (37,5) 10 (62,5)

\PCR 10 7 (70,0) 3 (30,0)




INVESTIGACION

1. Establecimiento de criterios estrictos de
validacion a través de la consecucidon de las
fases de evaluacion

2. Realizacion de estudios de utilidad clinica de la
prueba, asi como estudios de coste -
efectividad



Estudio de utilidad clinica

A Para verificar la introduccion de una nueva
prueba cuando ya existe otra con el
mismo objetivo diagnostico.

A Una vez que la prueba estéa introducida en
la poblacion y para verificar su utilidad y
efectividad.



Tipos de estudios

a) Estudio en el que todos
los pacientes reciben la
prueba existente, la
prueba nueva y el patron
de referencia

Situacioén actual Sustitucion

Poblacion Poblacion

l b) Ensayo clinico donde los

l l l l pacientes reciben la

prueba existente o la
@ @ @ @ nuevay despueés todos
reciben el patron de
referencia.

Ejemplo: Cancer de prostata: nuevas tecnologias proteomica / PSA

Bossuyt PM et al, BMJ 2006



Situacioén actual

Poblacion

Prueba
existente

!

)
©

)
O

Triaje

Poblacion

g
Prueba
existente

5

Bossuyt PM et al, BMJ 2006

)
O

Estudio que verifique qué
ocurre con los pacientes que la
prueba detriaje ha dado por
sanos.

Ejemplo: dimero-D en sospecha
de embolismo pulmonar:
pacientes con baja
probabilidad clinica y dimero
D negativo pueden no
necesitar un TAC.



Situacion actual

Poblacion

Prueba
existente

lll
® 0O

Bossuyt PM et al, BMJ 2006

Prueba afadida

Poblacion

Prueba
existente

!

®

Nueva

prueba

!

o
® 0O

Aumentar la sensibilidad de un
proceso diagnostico existente,
posiblemente a expensas de la
especificidad. Alternativamente
puede ser usado para limitar el
numero de falsos positivos.

Ejemplo: uso de PET después de
TAC para realizar el estadiaje
de cancer en pacientes.



Estudios de
iImpacto
clinico

Nuevas
evaluaciones

7

IMPACTO IMPACTO IMPACTO EN S0 (IS9S
DIAGNOSTICO TERAPEUTICO LA SALUD DEL--: s
PACIENTE == S _

A->B A->B g e ;




Estudios costefectividad

Diagndstico Variableresultado Con medidade  Sinmedida de
troponina troponina
Sindrome Estancia (dias) 1,2 1,6

coronario no
agudo (n=654)

Coste ($) 4487 6187
Sindrome Estancia (dias) 3,7 4,6
coronario agudo
(n=202)

Coste ($) 15,004 19,202

Zarich S et al, Am J Cardiol 2001



PRACTICA

1. Aumento del conocimiento y la
capacidad de decision de los servicios
de diagnostico Yy de los pacientes .

2. Desarrollo de la disciplina  del
diagndstico basado en la evidencia .




Aumento del conocimiento y la capacidad de
decision de los servicios de diagnostico.

A El alejamiento de los servicios diagnosticos de los clinicos se asocia a
una peor calidad de la investigacion.

Seguimiento de los criterios de Reid y colaboradores y de los items de la
guia propia, por los articulos de las revistas analizadas, y clasificadas en
funcion del ambito del estudio (clinico, de laboratorio, 0 en asociacion de
ambos).

REID Y COLABORADORES CRITERIOS PROPIOS ™ ™

Articulos Criterios/articulo  Articulos  Criterios/articulo

(/%) (medialvarianza) (/%) (medialvarianza)
AMBITO
CLINICO 14 (19%) 3,5(1,8) 7(14%) 73 [1,'5]‘a
LABORATORIO 32 (33%) 2,6(3,1) 21 (41%) 2,8 (19)
AMBOS a0 (52%) 3,0(2,3) 23 (45%) 6,1(2,1)

Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) calculadas mediante Chi™,



Clinicians’ responses
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PRACTICA

1. Aumento del conocimiento y la
capacidad de decision de los servicios
de diagnostico Yy de los pacientes .

2. Desarrollo de la disciplina  del
diagndstico basado en la evidencia .







