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1. Resumen  

 

Introducción 

El cáncer de mama es uno de los cánceres más frecuentemente diagnosticados y la 

principal causa de muerte relacionada con cáncer entre las mujeres de países 

industrializados. Algunos cánceres de mama son causados por mutaciones hereditarias 

en genes involucrados en la reparación del ADN, conocidos como BRCA1 y BRCA2, que 

provocan una deficiencia en la reparación del ADN. Se han desarrollado tratamientos 

dirigidos contra otra proteína de reparación del ADN llamada PARP para estos 

pacientes, pero no siempre son efectivos. 

 

Objetivo principal 

Se han desarrollado pruebas en sangre que ayudarán a predecir la respuesta a los 

inhibidores de PARP (PARPi) en pacientes con mutaciones en BRCA1/2. En paralelo, 

hemos realizado una evaluación económica de la selección de pacientes para el 

tratamiento con PARPi basada en una nueva prueba predictiva desarrollada en VHIO, y 

se ha comparado con los métodos de selección actuales. 

 

Subobjetivos 

Subproyecto 1 

Identificar mecanismos de resistencia a los inhibidores de PARP mediante la 

secuenciación del ADN tumoral circulante (ctDNA) y estudiar la asociación con la 

respuesta clínica a los PARPi. 

Determinar el estado de la deficiencia en la reparación por recombinación homóloga 

(HRD) utilizando biomarcadores proteicos, concretamente focos nucleares de RAD51 en 

células tumorales circulantes (CTC) y en muestras de tumor sólido, y estudiar la 

asociación con la respuesta clínica a los PARPi. 

 

Subproyecto 2 

Realizar un análisis de coste-efectividad de la selección de pacientes para el 

tratamiento con PARPi basado en la cuantificación de los focos de RAD51 y compararlo 

con los criterios de selección actuales. 

Realizar un análisis del impacto presupuestario. 
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Diseño del estudio 

Subproyecto 1 

Hemos analizado muestras longitudinales de sangre y tumores de pacientes con cáncer 

de mama metastásico con mutaciones en BRCA1/2 tratados con un inhibidor del PARP 

en la clínica (n = 34). Se ha realizado una secuenciación de captura dirigida del ADN 

tumoral circulante con el objetivo de identificar mutaciones de reversión en los genes 

BRCA1/2 en muestras apareadas de sangre correspondientes al pretratamiento y a la 

progresión. Con la finalidad de determinar el estado de la deficiencia en la reparación 

por recombinación homóloga en CTC, hemos optimizado el test de RAD51 que se había 

desarrollado previamente en VHIO para muestras tumorales parafinadas. 

 

Subproyecto 2 

Se ha desarrollado un modelo analítico de decisión económica a partir de los datos de 

las cohortes estudiadas y de la bibliografía científica para evaluar la eficacia de tratar 

pacientes con PARPi basándose en la prueba RAD51 en comparación con los criterios 

de selección actuales (todos los pacientes con BRCA1/2) o basado en cicatrices 

genómicas (otro biomarcador de estratificación de pacientes frecuentemente utilizado 

en ensayos clínicos). Se ha obtenido el impacto presupuestario asumiendo los datos de 

incidencia de cáncer de mama del Departamento de Salud de la Generalitat de 

Catalunya con un horizonte temporal de 3 años. Para poder evaluar la robustez de los 

resultados, se han realizado análisis de sensibilidad determinísticos y probabilísticos 

(PSA). 

 

 

2. Resultados  

 

Subproyecto 1 

La secuenciación del ctDNA permitió la identificación de mutaciones de reversión en un 

4% de los pacientes antes del tratamiento con PARPi y en un 31% de las muestras 

postratamiento. Otros mecanismos genéticos de resistencia, incluyendo alteraciones en 

53BP1, fueron detectados en un 4% y un 8% de las muestras pre- y postratamiento, 

respectivamente. La presencia de mutaciones en las muestras de pretratamiento se 

relacionó con la falta de respuesta a los inhibidores del PARP. También conseguimos 

optimizar el protocolo para cuantificar RAD51 en células tumorales circulantes. En 
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11/24 (46%) de las muestras pudimos detectar CTC y en 6/24 (25%) pudimos evaluar 

el biomarcador RAD51. 

 

Subproyecto 2 

El escenario más eficiente es el de testar RAD51, que es dominante (más eficacia a 

menor coste). Tanto el escenario de testar BRCA1/2 como las cicatrices genómicas 

ahorran costes en comparación con el escenario de todos los pacientes, aunque 

reducen la eficacia (es decir, son alternativas posibles en casos de desinversión). El 

beneficio económico de adoptar la prueba de RAD51 en la práctica clínica habitual es 

consecuencia de un ahorro medio de aproximadamente 1.500 euros por paciente, 

mientras se mejora la probabilidad media de respuesta patológica completa al 

tratamiento, en comparación con la estrategia de todos los pacientes (y también en 

comparación con otras pruebas de estratificación). 

 

 

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras  

 

Los médicos pueden valorar la necesidad de realizar una prueba de secuenciación 

(comercial o local) en biopsia líquida, para poder determinar la presencia de 

mutaciones de reversión en BRCA1/2 asociadas a la resistencia a los inhibidores de 

PARP, lo que les ayudará a decidir si este es el tratamiento más adecuado. De forma 

paralela, en VHIO, se puede realizar la prueba de RAD51 en células tumorales 

circulantes para evaluar el estado de HRD funcional. 

 

En el análisis económico, la estrategia basada en RAD51 es dominante: mejores 

resultados de salud a menor coste (los resultados del impacto presupuestario de 3 

años muestran ahorros de más de 3,5 millones de euros para el sistema público de 

salud en Cataluña). Además, su menor coste (las pruebas BRCA1/2 y de cicatriz 

genómica son notablemente más caras) y su facilidad de uso facilitarían su inclusión en 

el portafolio de servicios de los centros de salud con pocos recursos disponibles. 
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