Efectividad, eficiencia
y seguridad de la
biopsia liquida para

el diagnostico,
adecuacion del
tratamiento, pronostico
y seguimiento del
cancer de pulmon

Liguid biopsy in lung neoplasms.
diagnosis, prognosis and treatment
adequacy. Executive summary

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA

LA DE AGENCIAS DE EVALUACION J t d A d l AETSA

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa







Efectividad, eficiencia
y seguridad de la
biopsia liquida para

el diagnostico,
adecuacion del
tratamiento, pronostico
y seguimiento del
cancer de pulmon

Liquid biopsy in lung
neoplasms: diagnosis, prognosis
and treatment adequacy.
Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Aguilera Cobos, Lorena

Efectividad, eficiencia y seguridad de la biopsia liquida para el diagndstico,
adecuacion del tratamiento, prondstico y seguimiento del cancer de pulmén. Lorena
Aguilera Cobos, Patricia Garcia Sanz, Maria Piedad Rosario Lozano, Juan Antonio
Blasco Amaro — Sevilla: AETSA, Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia,
Madrid: Ministerio de Sanidad, 2024.

295 p; 24 cm. (Coleccion: Informes, estudios e investigacion. Ministerio de Sanidad.
Serie: Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias)

1. Neoplasias de pulmén 2. Biopsia liquida 3. Diagnostico 4. Adecuaciéon
terapéutica I. Aguilera Cobos, Lorena Il. Garcia Sanz, Patricia Ill. Rosario Lozano,
Maria Piedad IV. Blasco Amaro, Juan Antonio V. Andalucia. AETSA, Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia VI. Espafia. Ministerio de Sanidad.

Autores: Lorena Aguilera-Cobos, Patricia Garcia-Sanz, Maria Piedad Rosario-Lozano,
Juan Antonio Blasco-Amaro.

Este documento ha sido realizado AETSA, Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia, en el marco de la financiacion del Ministerio de Sanidad para el desarrollo de
las actividades del Plan anual de Trabajo de la Red Espariola de Agencias de Evaluacion

de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS, aprobado en el Pleno del Consejo
Interterritorial del SNS el 15 de junio de 2022

Edita: AETSA, Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.
Consejeria de Salud y Familias
Junta de Andalucia
Avda. de la Innovacién n.° 5. Edificio ARENA 1. Planta baja.
41020 Sevilla. Espafa — Spain
aetsa.csalud@juntadeandalucia.es
www.aetsa.org

MINISTERIO DE SANIDAD
Paseo del Prado 18 — 20. 28014 Madrid. Espaha

Deposito legal: SE 2244-2024
NIPO: 133-24104-3
DOI: http://doi.org/10.52766/NYTO7021

Efectividad, eficiencia y seguridad de la biopsia liquida para el

diagndstico, adecuacioén del tratamiento, prondstico y seguimiento del
BY cancer de pulmén. © 2024 esta obra esta bajo licencia CC BY 4.0.
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/© 2 Por Lorena Aguilera-Cobos

Cita sugerida:

Aguilera-Cobos L, Garcia-Sanz P, Rosario-Lozano MP, Blasco-Amaro JA. Efectividad,
eficiencia y seguridad de la biopsia liquida para el diagnéstico, adecuacién del tratamiento,
prondéstico y seguimiento del cancer de pulmén. Sevilla: AETSA, Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia; Madrid: Ministerio de Sanidad; 2024.



http://doi.org/10.52766/NYTO7021

Efectividad, eficiencia
y seguridad de la
biopsia liquida para

el diagnostico,
adecuacion del
tratamiento, pronostico
y seguimiento del
cancer de pulmon

Liquid biopsy in lung
neoplasms: diagnosis, prognosis
and treatment adequacy.
Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA

Fp ¥ rsrer o (' A A E I S A
"& DE SANIDAD .

< ) RED ESPANOLA DE AGENCIAS DE EVALUACION Junta de Andalucia

= 2 OE TECHOLOGIAS Y PRESTACONES DEL SSTEMA NACIONAL DE SALLD

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
Fundacién Progreso y Salud






Conflicto de interés

Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con el
interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio

profesional al respecto.






Autoria

Planificacién y disefio de la investigacion: Juan Antonio Blasco Amaro,
Lorena Aguilera Cobos y Patricia Garcia Sanz.

Documentacion: Maria Piedad Rosario Lozano y Lorena Aguilera Cobos.
Obtencidn de los datos: Lorena Aguilera Cobos y Patricia Garcia Sanz.

Andlisis y presentacion de los resultados: Lorena Aguilera Cobos y Patricia
Garcia Sanz.

Elaboracion del manuscrito: Lorena Aguilera Cobos, Patricia Garcia
Sanz y Juan Antonio Blasco Amaro.

Revisién final del documento: Lorena Aguilera Cobos, Patricia Garcia
Sanz, Marfa Piedad Rosario Lozano y Juan Antonio Blasco Amaro.

Este manuscrito ha sido leido y aprobado por todos los autores.

Agradecimientos

Este trabajo ha sido revisado por Dr. Carlos Jestis Camps Herrero y Dra. Maria
del Mar Gordoén Santiago. La revision interna del mismo ha sido llevada a
cabo por Dra. Esther Martin Lopez.

AETSA ylos autores agradecen a los revisores de este texto el esfuerzo

realizado, su dedicacién y sus aportaciones.

Los contenidos del informe son responsabilidad de los autores,

procediendo la eximente habitual en el caso de los revisores.






Indice

INdice de tabIas Y fIQUIAS .......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 13
Listado de abreviaturas...........oooceeeeeeeiie e 19
Resumen estruCturado .......coooiioiiiiiiiee e 21
EXECULIVE SUMMANY ...t e e 25
JUSTIFICACION e 29
[ g1 1oTo (8 o770} o RN U PUUPTN 31
Descripcion del problema de salud .........ccoevieeiiiiiiiee e 31
Descripcion de la tecnologia: biopsia liquida.........cccoooeiiiiiiiiiiiiiieeen. 40
AlCaNCEe Y OBJELIVO ... 45
\V/T=1 (oo (o] (oo - LN U UUPTN 47
1. TIiPo d€ €StUIO ..cceeieeei e, 47
P = T T U= - U PNt 47
3. Criterios de seleccién de los articulos recuperados...........cccceveeeennnn. 48
4. Extraccion de 10S datos ..........ceeeriieiiiiieie et 50
5. Evaluacion de la calidad metodoldgica ........ceeeeeeciiiieeeeeecccciiieeeee, 51
6. MEta@NAIISIS ....eeeeieiiieeeee e 52
R TCTST 01 2=V [o T U PUUPTN 55
Resultado de la busqueda principal ........cccceeeeciieiieee e 55
Ensayos clinicos extraidos de las RS incluidas .........ccccoeveeeeieeennnee. 155
Resultado de la busqueda complementaria de ensayos clinicos
para los biomarcadores BRAF, KRAS, ALKy EGFR .........cccceoeueeeeennn. 184
Metaanalisis de todos los ensayos clinicos para los biomarcadores
EGFR, KRAS, BRAF Y ALK ..ottt 203
Metaanalisis por subgrupos de los ensayos clinicos para
€l bIoMarcador EGFR........c.uoii ittt 205
D] [=T o0 ] o] o H U UUSRPN 207
Valor diagnéstico de la BL para cancer de pulmén.........ccccceeeeeennneen. 208
Valor prondéstico de la BL para cancer de pulmon........cccccceeeeeecenveeeen. 210
Valor de la BL para la adecuacion terapéutica del cancer de pulmén ...211
Limitaciones del informe ... ... 213
Lagunas del conoCimiento........ccoeveeiiiiii 214

BIOPSIA LIQUIDA EN CANCER DE PULMON 11



CONCIUSIONES ... .uuuuutiniiiii s nnnnnnnnan 217

REFEIENCIAS. ..ot 219
ANEXOS it e e e s 245
Anexo 1. Estrategia de busqueda de RSy MA.......ccoiiiiii e, 245
Anexo 2. Estrategia de busqueda de EC de EGFR........cccccceeeeeecunvnennn. 250
Anexo 3. Estrategia de busqueda de EC de BRAF, KRAS y ALK........ 256
Anexo 4. Diagrama de flujo filtrado RS...........cccooiiieii e 263
Anexo 5. Evaluacion de la calidad de las RS de diagnéstico .............. 264
Anexo 6. Evaluacion de la calidad de las RS de pronéstico................ 271

Anexo 7. Evaluacion de la calidad de las RS de adecuacion
L= =T o LU 4 o= LSRR 273

Anexo 8. Procedencia de los ensayos clinicos de las revisiones
sistematicas y metaanadlisisde la busqueda primaria............ccccveeeenn.. 275

Anexo 9. Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos extraidos de
RS para el biomarcador BRAF .........cocccuieeieeeeeecieeee e eesvveeeea e e 279

Anexo 10. Evaluacién de la calidad de los ensayos clinicos
extraidos de RS para el biomarcador KRAS..........cccooieeeeeeeecciineeeeeenn. 280

Anexo 11. Evaluacién de la calidad de los ensayos clinicos
extraidos de RS para el biomarcador EGFR en ADNftc.........cccccveeennn.. 281

Anexo 12. Evaluacién de la calidad de los ensayos clinicos
extraidos de RS para el biomarcador EGFR en CTC.........ccccccvveeeennn. 287

Anexo 13. Diagrama de flujo filtrado estudios clinicos de EGFR......... 288

Anexo 14. Diagrama de flujo filtrado estudios clinicos de
KRAS, BRAF Y ALK ..ottt 289

Anexo 15. Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos
de la busqueda complementaria para el biomarcador BRAF .............. 290

Anexo 16. Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos
de la busqueda complementaria para el biomarcador KRAS............... 291

Anexo 17. Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos
de la busqueda complementaria para el biomarcador ALK................. 292

Anexo 18. Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos
de la busqueda complementaria para el biomarcador EGFR............... 293

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Indice de tablas y figuras

Tabla 1:
Tabla 2.

Tabla 3.

Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 8.

Tabla 8.

Tabla 8.

Tabla 9.

Tabla 9.

Tabla 9.

Descripcion problema de salud...........occcevieeieeicccciieeee e, 38

Numero de RS segun finalidad asistencial y biomarcador
ANANZAAO .....oviiiiiii s 56

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: Metilacion.................... 58

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnoéstico: ARNInc
(long NoN-codiNG RINAS) ...ceeeeiiiieeeee et 61

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnoéstico: ARNcirc (ARN circular) 64

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ADNIc
(ADN libre Circulante) ..........ceeeeeeeiciiiiiee e 66

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnostico: CTC
(células tumorales Circulantes)..........uuueeeeeeeeeeeeereeeeeieeeeeeeeeeeeeeeenns 68

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un miARN (l) ................ 70

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un miARN (ll)............... 73

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un miARN (ll).............. 76

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARNSs (l)......... 78

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (ll).......... 81

Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (lll)......... 83

Tabla 10. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria

incluidos. Biomarcador de diagnéstico: Exosomas ................... 86

BIOPSIA LIQUIDA EN CANCER DE PULMON 13



Tabla 11.

Tabla 12.

Tabla 13.

Tabla 14.

Tabla 15.

Tabla 16.

Tabla 16.

Tabla 16.

Tabla 17.

Tabla 17.

Tabla 17.

Tabla 17.

Tabla 18.

Tabla 19.

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagndstico: Metilacion.................... 88

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ARNInc
(long NoN-coding RINAS) .....eeeeeieeieciiiieeeeeeeecieeee e e e e e sreee e e e e e 91

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ARNGIrc........ccceveeeneeeee 95

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnostico: biomarcador de
diagnéstico: ADNIc (ADN libre circulante) ...........oooecceeeeeiinnnnee 97

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: CTC
(células tumorales circulantes).........cccceveeicciiiieee e 99

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (I)........ 101

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (ll)....... 104

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (lll)...... 106

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagndstico: varios miARN (l).......... 108

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagndstico: varios miARN (Il)......... 111

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (lll)........ 114

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (IV) ....... 116

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de diagnéstico: Exosomas ................. 119

Rango de los valores de sensibilidad y especificidad
de las RS incluidas divididas segun el biomarcador émico
o] o 1=] 0o Je [STR= g F=1 1= L= PPN 121

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 20. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de pronéstico: ADNtc
(ADN tumoral CirCUlante).........uuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeee 123

Tabla 21. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de pronéstico: CTC
(células tumorales circulantes).........ccccceeeeeeiciiiieeee e 125

Tabla 22. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (I).......cceeeeeennnees 126

Tabla 22. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de prondstico: miARN (I1).......ccceeeeee. 129

Tabla 23. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de prondéstico: TMB
(turmor mutation BUIdEN) ...........coeecccieeieee e e 131

Tabla 24. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de pronéstico: ADNtc
(ADN tumoral Circulante)...........coeeccrreeieeeeeeiiieeeee e e cereeeee e 133

Tabla 25. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de prondéstico: CTC
(células tumorales circulantes)..........uueeeeeeieereeeeeeeeieeeieeeeeeeeeeeeens 135

Tabla 26. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (I).......cceeeeeennees 137

Tabla 26. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (Il).......cccceeunn.eee 139

Tabla 27. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de pronéstico: TMB
(tumor mutation BUIrden) .............eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 141

Tabla 28. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica:
mutaciones en el gen BRAF, KRAS, ALKy EGFR (I) ............... 143

Tabla 28. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica:
mutaciones en el gen BRAF, KRAS, ALKy EGFR (II) ............... 146

Tabla 29. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica:
mutaciones en el gen BRAF, KRAS Yy ALK (I) evevevvveieieeeiiineenn. 149

BIOPSIA LIQUIDA EN CANCER DE PULMON 15



16

Tabla 29.

Tabla 29.

Tabla 30.

Tabla 31.

Tabla 32.

Tabla 33.

Tabla 33.

Tabla 33.

Tabla 33.

Tabla 33.

Tabla 33.

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica:
mutaciones en el gen BRAF, KRAS y ALK (I1)eeeeeveevieieeninineenn. 150

Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria
incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica:
mutaciones en el gen BRAF, KRAS y ALK (lll).....cccvvvveeeeeeinnnns 152

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion terapéutica:
mutaciones en el gen BRAF (ADNIC) ......ooeiuiiiiiiiiiiiiieeeeee 156

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen KRAS (ADNIC).......cccceveeieeiiciiieeeeeeeens 160

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen KRAS (CTC) .coeeiiiimiieiieeieeiieeeee e 162

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (ADNIC) (I) «-uuvveeeeeiiiiiiiieeeieees 165

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacién del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (ADN1C) (1) c..uvveeeeeeieiiiiieieeee e 167

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (ADN1C) (IH) ....eeeeeeiiiiiiiiiieiiiis 169

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (ADN1C) (IV) c..vvvveeeeiiiicieieeee e 171

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (ADNIC) (V) ..uuveeieeiiiiiiiiieieeeieeee 173

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion terapéutica:
mutaciones en el gen EGFR (ADN1IC) (V1) ...vvveeeeeeeiiiiieiieeeeees 175

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 33.

Tabla 34.

Tabla 35.

Tabla 36.

Tabla 37.

Tabla 38.

Tabla 39.

Tabla 39.

Tabla 39.

Tabla 40.

Tabla 41.

Tabla 42.

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (ADNIC) (V1) ...eeeeeeiiiiiiiiiiieiees 177

Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados
en RS incluidas. Biomarcador de adecuacién del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (CTC) ..ocevveeceiieiieeeeeeiiieeeeeeeeees 179

Resumen de resultados de los MA realizados a partir
de los EC localizados a partir de RS para BL con la finalidad
asistencial de adecuacion terapéutica ..........uuvveeeeeeeeeveieieennnnnn, 183

Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos
de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion
terapéutica: mutaciones en el gen BRAF .........ccooceeveeeeeccnvneenn. 186

Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos
de la busqueda complementaria. Biomarcador de

adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen KRAS........ 189
Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos

de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacién
terapéutica: alteraciones en el gen ALK ......cooiiieieiiiiiiineenn. 192
Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos

de la busqueda complementaria. Biomarcador de
adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen EGFR (l).... 195

Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos
de la busqueda complementaria. Biomarcador de
adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen EGFR (ll)...197

Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos
de la busqueda complementaria. Biomarcador de
adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen EGFR (lll).. 199

Resumen de MA de los EC incluidos tras la busqueda
complementaria para la finalidad asistencial adecuacion

TErapAULICA. ... e 202
Resumen de MA de todos los EC para los biomarcadores

EGFR, KRAS, BRAF Y ALK ...t 204
Resumen del andlisis de subgrupos...........ccccceveeiiiieieeeneennnes 205

BIOPSIA LIQUIDA EN CANCER DE PULMON 17



Figura 1: Tipos de canceres de pulmon segun el andlisis histopatoldgico... 32

Figura 2: Muestras bioldgicas y biomarcadores objeto de anélisis
en BL para cancer de pulmén (adaptado y traducido
de Stanfoca Casagrande et al.)........cccccveeeeeeieciiiieeee e 42

Figura 3: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos extraidos
de RS para el biomarcador BRAF ... 158

Figura 4: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos extraidos
de RS para el biomarcador KRAS ........ccccoeeeeeiecciieeeee e 163

Figura 5: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos extraidos
de RS para el biomarcador EGFR en ADNIC.......cccccoeiiiiiiiineen. 181

Figura 6: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos extraidos
de RS para el biomarcador EGFR en CTC .......ccccceeveeeeeccnneeen. 181

Figura 7: Evaluacién de la calidad de los ensayos clinicos de
la busqueda complementaria para el biomarcador BRAF ......... 188

Figura 8: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos de
la busqueda complementaria para el biomarcador KRAS......... 191

Figura 9: Evaluacién de la calidad de los ensayos clinicos de
la busqueda complementaria para el biomarcador ALK ........... 194

Figura 10: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos de |
a busqueda complementaria para el biomarcador EGFR ....... 201

Figura 11. Curvas ROC para los subgrupos pretratamiento
y postratamiento para la indicacion adecuacion terapéutica
en cancer de pulmén con BL usando el biomarcador EGFR .... 206

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Listado de abreviaturas

ADNIc: AND libre circulante.

ADNtc: ADN tumoral circulante.

AETSA: Area de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.
AHRQ: healthcare research and quality.

ARMS: amplification refractory mutation system.

ARNCirc: circular RNA.

ARNInc: long non-coding RN As.

AUC: area under the curve.

BAG: biopsia con aguja gruesa.

BALF: bronchoalveolar lavage fluid.

BEAMing: beads, emulsion, aamplification, and magnetics.

BL: biopsia liquida.

BT: biopsia tisular.

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
CPAF: Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion.
CP: céncer de pulmén.

cSMART: serial multistandard-assisted RT-PCR.

CTC: células tumorales circulantes.

ddPCR: droplet digital PCR.

DFS: disease-free survival.

DHPLC: denaturing high performance liquid.

DOR: diagnostic odds ratio.

EC: ensayos clinicos aleatorizados y estudios de cohortes.
ELISA: enzyme linked immunosorbent assay.

EMA: Agencia Europea del Medicamento.

ETS: Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.
FISH: fluorescence in situ hybridization.

FN: false negative.

FP: false positive.

HR: hazard ratio.

HRM: high-resolution melt.

IC: intervalo de confianza.

ICC: inmunocitoquimica.

IHC: inmunohistoquimica.

LCC: large cancer cells.

LR: likelihood ratio.
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LUAD: lung adenocarcinoma.

MA: metaanalisis.

miARN: microARN.

MSP: methylation-specific PCR.

NA: no aplica.

ND: no descrito.

NGS: next generation sequencing.

NSCLC: non-small cell lung cancer.

ORR: objective response rate

OS: overall survival.

PAAF: puncién-aspiracién con aguja fina.
PBMC: peripheral blood mononuclear cell.

PCR: polymerase chain reaction.

PET: positron emission tomography.

PFS: progression-free survival.

PNA: peptide nucleic acid.

PNA-LNA clamp: peptide nucleic acid-locked nucleic acid clamp.
PPS: postprogression survival.

PRISMA: preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses.
gPCR: PCR cuantitativa.

RedETS: Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
REFS: relapse-free survival.

RR: relative risk.

RS: revisién sistemadtica.

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.
SNS: Sistema Nacional de Salud.

SCLC: small cell lung cancer.

SqCC: squamous cell carcinoma.

TAC: tomografia axial computarizada.

TC: tomografia computarizada.

TN: true negative.

TP: true positive.

VE: vesiculas extracelulares.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.

WES: whole exome sequencing.
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Resumen estructurado

Titulo: Efectividad, eficiencia y seguridad de la biopsia liquida para el
diagnostico, adecuacién del tratamiento, prondstico y seguimiento del
cancer de pulmoén.

Autores: Lorena Aguilera Cobos, Patricia Garcia Sanz, Maria Piedad
Rosario Lozano y Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduccion

El cancer es una de las principales causas de morbi-mortalidad a nivel
mundial, y su alcance se refleja por el gran nimero de casos nuevos estimados
en las proximas décadas, llegando a 30,2 millones de casos cada afio para el
afio 2040. En Espaiia, el cancer es también una causa significativa de morbi-
mortalidad, como lo demuestran los 276 239 casos diagnosticados en 2021.
Entre estos, los cdnceres mds comunes se encuentran los de colon y recto,
préstata, mama, pulmoén y vejiga urinaria.

El diagnéstico y tratamiento del cdncer de pulmén implican la
caracterizaciéon del tumor, la cual se ha realizado tradicionalmente
mediante una biopsia de tejido (BT) obtenida a través de cirugia, puncion
aspirativa con aguja fina (PAAF) o biopsia con aguja gruesa (BAG). Sin
embargo, la obtencién de una muestra representativa y de buena calidad
a través de estas técnicas plantea ciertos inconvenientes, y, ademas, la
propia heterogeneidad del tumor puede dar lugar a resultados falsos
negativos. Como alternativa, se plantea la biopsia liquida (BL), una técnica
menos invasiva que se realiza en muestras de sangre u otros fluidos corporales
(orina, liquido cefalorraquideo...) para buscar células cancerosas o biomoléculas
liberadas por ellas. La BL tiene la ventaja de poder mejorar la deteccién
temprana del tumor y su seguimiento. Son precisamente estas posibilidades
de mejora y la menor invasividad de la prueba lo que justifica la necesidad de
evaluar la BL para su uso en el diagnéstico, adecuacidon terapéutica,
prondstico y seguimiento del cancer de pulmoén.

Objetivo

El objetivo principal de este proyecto es evaluar la precisién diagndstica y
prondstica de la BL en la identificacién del cancer de pulmoén, asi como su
utilidad para guiar las decisiones terapéuticas.
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Método

La metodologia de este informe se basa en una revision sistemaética principal
(limitada a revisiones sistemadticas, RS), cuyos resultados se completaron
para algunos biomarcadores y finalidades asistenciales con una RS de
ensayos clinicos. Esto permitié realizar metaanalisis (MA) desagregados
para estos biomarcadores.

En primer lugar, se realiz6 una buisqueda bibliografica que incluy6 bases
de datos: Medline, Embase, Cochrane Library, INAHTA, WOS, CINAHL y
PubMed, ademas de TripDataBase y webs de agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias. La bisqueda se limité a RS y MA. Todo el proceso de
filtrado se documenté en un diagrama de flujo conforme a las directrices de la
declaraciéon PRISMA, y se realizé por pares utilizando el gestor de referencias
Covidence. Tras el filtrado, se evalud la calidad de los estudios incluidos con
la herramienta AMSTAR-II y se extrajeron los datos para la tabla de resumen
de hallazgos que recogio las principales variables.

En segundo lugar, de aquellos biomarcadores y finalidades asistenciales
donde fue posible comparar estudios para realizar un MA, se realizé una
nueva busqueda bibliogréfica complementaria. En estos MA, se incluyeron
aquellos estudios cuyo disefio muestral, tipo de muestra y biomolécula fueran
iguales, lo cual permitia su comparaciéon. Concretamente, se realizaron
2 nuevas busquedas: una bisqueda centrada en KRAS, BRAFy ALK limitada
por fecha a 2019 y otra en EGFR limitada por fecha a 2020. La limitacién por
fecha se debe a que parten desde las bisquedas de RS previas incluidas en
este informe. La calidad de los nuevos ensayos clinicos (EC) se evalué con
QUADAS-IL

Resultados

En la primera busqueda, se incluyeron 63 RS (de un total de 1463 estudios
filtrados por pares) correspondientes a tres finalidades asistenciales: 47 RS
para el diagnéstico, 13 RS para el prondstico y 12 RS para la adecuacién
terapéutica (algunas de las RS incluidas abordan més de una finalidad
asistencial). Las principales alteraciones 6micas analizadas en las RS
incluidas fueron: alteraciones en los patrones de metilacidn, alteraciones en
la expresion de ADN tumoral circulante (ADNtc), alteraciones en la
expresion de ARN largos no codificantes (ARNInc), deteccién de células
tumorales circulantes (CTC), cuantificacion de ADN libre circulante
(ADNIc), anélisis de secuenciacion masiva (NGS, del inglés next generation
sequencing) de mutaciones puntuales, alteraciones en la expresién de
microARNs (miARN) y analisis del contenido de exosomas.
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Sélo se encontraron suficientes evidencias para realizar un MA (segin
los criterios preestablecidos) en los biomarcadores que consistieron en la
deteccién de mutaciones en KRAS, BRAF, ALK o EGFR en ADNtc o en
ADN de CTC en BL, cuya finalidad fue/era la adecuacién terapéutica para
el tipo de cdncer NSCLC. Para ampliar los datos extraidos de estos
biomarcadores y llevar a cabo un MA de mayor calidad, se realizé una
segunda busqueda bibliogrifica complementaria de EC para estos
biomarcadores. En la bisqueda para KRAS, ALK y BRAF se obtuvieron
1329 ECy para EGFR se obtuvieron 1588 EC, y tras seguir el mismo proceso
de filtrado por pares seguido para las RS se incluyeron 14 nuevos EC para
KRAS, ALKy BRAFy 16 nuevos EC para EGFR.

Conclusiones

Una de las principales conclusiones del exhaustivo estudio llevado a cabo en
este informe es que el anélisis de los biomarcadores de cdncer de pulmén en
BL debe ser abordado de manera desagregada, considerando factores tales
como la biomolécula analizada, el tipo de muestra bioldgica, las posibles
alteraciones o la técnica de andlisis utilizada.

Las conclusiones de este estudio segun las finalidades asistenciales
indican que, para el diagnostico de cdncer de pulmén, los biomarcadores
analizados en BL tienen una alta especificidad, pero una baja sensibilidad,
siendo la BT la prueba de referencia. Respecto al prondstico del cancer de
pulmon, se requieren mas estudios para establecer la capacidad prondstica de
los biomarcadores tanto en muestras de BT como en BL. Por otro lado, su
utilidad para guiar en las decisiones terapéuticas del cancer de pulmoén, los
biomarcadores definidos como las mutaciones en los genes EGFR, KRAS,
BRAF y ALK analizadas en BL presentan una alta concordancia con los
analizados en BT, siendo la especificidad mayor que la sensibilidad. Ademas,
cabe destacar que los pacientes que no habian recibido quimioterapia ni
tratamientos con inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) presentaban una
concordancia significativamente mayor en las mutaciones de EGFR en
comparacion con aquellos que si los habian recibido.
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Executive summary

Title: Liquid biopsy in lung neoplasms: diagnosis, prognosis and treatment
adequacy.

Authors: Lorena Aguilera Cobos, Patricia Garcia Sanz, Maria Piedad
Rosario Lozano y Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduction

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide,
and its extent is reflected by the large number of new cases estimated in the
coming decades, reaching 30.2 million patients each year by 2040. The most
frequent cancers are breast and lung cancer. In Spain, cancer is also a
significant cause of morbidity and mortality, as shown by the 276 239 cases
diagnosed in 2021. Among these, the most common cancers are the colon,
rectum, prostate, breast, lung, and urinary bladder.

The diagnosis and treatment of lung cancer involve tumor characterization,
which has traditionally been performed by tissue biopsy (BT) obtained
through surgery, fine needele aspiration (FNAB), or core needle biopsy
(CNB). However, getting a representative and good-quality sample through
these techniques has certain drawbacks, and, in addition, the heterogeneity
of the tumor itself can result in false negatives. As an alternative, liquid
biopsy (LLB) is a less invasive technique performed on blood or other body
fluid samples to look for cancer cells or biomolecules released by them. BL
has the advantage of improving early tumor detection and follow-up. This
potential for improvement and the less invasive nature of the test justifies the
need to evaluate LB for its use in the diagnosis, therapeutic appropriateness,
prognosis, and follow-up of lung cancer.

Objective

The main objective of this report is to evaluate the effectiveness, safety, and
efficiency of BL concerning the diagnosis, therapeutic appropriateness,
prognosis, and follow-up of lung cancer.

Methods

The methodology of this report is based on a central systematic review (SR)
limited to SRs, the results of which were supplemented for some biomarkers
and appropriate care purposes with a SR of clinical trials, which allowed
disagregated meta-analyses (MA) for these biomarkers.
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First, a literature search was conducted, including databases: Medline,
Embase, Cochrane Library, INAHTA, WOS, CINAHL, and PubMed, as well
as TripDataBase and websites of health technology assessment agencies. The
search was limited to SR and MA. The filtering process was documented in a
flowchart according to the PRISMA statement guidelines and peer-reviewed
using the Covidence reference manager. After filtering, the quality of the
included studies was assessed with the AMSTAR-II tool, and data were
extracted for the summary of findings table that captured the main variables.

Secondly, a new complementary literature search was performed for
those biomarkers and care purposes where it was possible to compare
studies to perform a MA. Specifically, two new searches were performed:
one focused on KRAS, BRAF, and ALK limited by date to 2019 and another
on EGFR limited by date to 2020. The quality of new clinical trials (CT) was
assessed with QUADAS-IIL.

Results

In the first search, 63 SRs were included (out of a total of 1463 peer-
reviewed studies) corresponding to three therapeutic purposes: 47 SRs for
diagnosis, 13 SRs for prognosis, and 12 SRs for treatment appropriateness
(some of the included SRs address more than one care purpose). The main
omics alterations analysed in the SRs included were: alterations in
methylation patterns, alterations in ctDNA expression, IncRNA, CTC
detection, ctDNA quantification, NGS analysis of point mutations,
alterations in miRNA expression, and analysis of exosome content.

Enough evidence was only found to perform an MA (according to the
pre-established criteria) on biomarkers that consisted of the detection of
mutations in KRAS, BRAF, ALK, or EGFR in ctDNA or CTC DNA in BL,
the purpose of which was/is the appropriateness of treatment for the NSCLC
cancer type. A second complementary literature search of CE for these
biomarkers was performed to expand the data extracted from these
biomarkers and perform a higher-quality MA. The search for KRAS, ALK,
and BRAF yielded 1329 CEs, and for EGFR yielded 1588 CEs, and after
following the same pairwise filtering process as for SRs, 8 new CT for KRAS,
ALK, and BRAF and 16 new CT for EGFR were included.

Conclusions

One of the main conclusions of the exhaustive study carried out in this
report is that the analysis of lung cancer biomarkers in LB should be
approached in a disaggregated manner, considering factors such as the
biomolecule analysed, the type of biological sample and possible alterations
in the analysis process or technique used.
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According to care purposes, the conclusions of this study indicate that,
for lung cancer diagnosis, the biomarkers analysed in BL have a high
specificity but a low sensitivity, with BT being the reference test. Regarding
lung cancer prognosis, further studies are needed to establish the prognostic
capacity of biomarkers in both BT and BL samples. On the other hand,
mutations in EGFR, KRAS, BRAF, and ALK genes obtained in BL for the
adequacy of lung cancer treatment show high concordance with those
obtained in BT, with specificity being higher than sensitivity. Furthermore,
it is noteworthy that patients who had not received chemotherapy or tyrosine
kinase inhibitor (TKI) treatment had significantly higher concordance for EGFR
mutations than those who had.
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Justificacion

Este informe se centra en uno de los cdnceres més frecuentes en Espaifia, el
cancer de pulmén. Para su diagnéstico, adecuacion terapéutica y prondstico
es necesaria la caracterizaciéon del tumor pulmonar. Clasicamente, esta
caracterizacién se ha obtenido del anélisis de una biopsia de tejido. La biopsia
puede obtenerse mediante cirugia, puncién aspirativa con aguja fina (PAAF)
o biopsia con aguja gruesa (BAG), pero independientemente de la técnica
usada la fiabilidad de los resultados dependera de la calidad, cantidad y
representatividad de la muestra obtenida. Ademds, la heterogeneidad
presente en el tumor puede producir resultados falsos negativos.

Otra limitacién que presenta la biopsia tisular estd relacionada con su
invasividad, ya que no es posible su realizacién reiterada, por lo que solo
aporta informacién sobre el estado de la enfermedad en puntos temporales
concretos de la evoluciéon del proceso tumoral. Es importante tener en
cuenta que muchos de los tumores tratados adquieren resistencia debido a
la heterogeneidad tumoral, la evolucién clonal o la seleccién.

Ante estas limitaciones junto al desarrollo experimentado en las dltimas
décadas por algunas técnicas de laboratorio, como la secuenciacién masiva,
se plantea la biopsia liquida (BL) como una opcién para complementar o sustituir
a la biopsia de tejido para el diagnéstico, la adecuacion terapéutica, el prondstico
y el seguimiento de pacientes con cancer de pulmén. La biopsia liquida es
una técnica diagndstica que se realiza en una muestra de sangre o de otro fluido
corporal con el fin de identificar células cancerosas circulantes o biomoléculas
liberadas por ellas. Puede ser especialmente titil en estadios tempranos del tumor
permitiendo un diagnéstico precoz, y para la caracterizacion genética y molecular
del mismo que podria permitir su tratamiento personalizado.

Es precisamente esta posibilidad de mejora junto a la menor
invasividad de la prueba la que justifica la necesidad de evaluacién de la
biopsia liquida como técnica para el diagnostico, la adecuacién terapéutica,
el pronéstico y el seguimiento del cdncer de pulmon. Este informe surge a
peticiéon de la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién
(CPAF) en el proceso de identificacion y priorizaciéon de necesidades de
evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual de
la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
prestaciones del Sistema Nacional de Salud.
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Introduccion

Descripcion del problema de salud

El cancer es una enfermedad genética, es decir, estd causada por cambios en
los genes que controlan como funcionan las células, especialmente cémo
crecen y se dividen!'. Estos cambios genéticos que contribuyen al cdncer
tienden a afectar a tres tipos principales de genes: proto-oncogenes, genes
supresores de tumores y genes reparadores del ADN?2.

La denominaciéon de cdncer se usa para englobar a un conjunto de
enfermedades que se caracterizan por la division sin control de células y su
diseminacion a los tejidos del derredor. Durante el proceso oncoldgico se
desregula el proceso de envejecimiento, muerte, division y reemplazo
celular, produciendo un aumento de células que pueden generar tumores'.
Los tumores pueden ser:

e Tumores malignos: tienen capacidad de extenderse a tejidos
cercanos o los pueden invadir. Ademds, algunas de sus células
pueden desprenderse y moverse a lugares distantes del cuerpo por
medio del sistema circulatorio o linfatico, y formar nuevos tumores
lejos del tumor original (metdstasis).

¢ Tumores benignos: no se extienden a los tejidos cercanos, y
generalmente al ser extirpados no vuelven a crecer.

Hay mas de 100 tipos de cédncer, generalmente reciben el nombre de los
organos o tejidos donde se generan o segun el tipo de células que los forman.
Este informe se centra en el cincer de pulmoén.

En el cancer de pulmén se diferencian principalmente 2 tipos, que se
dividen segtin el tipo de células que se ven afectadas®:

e Cancer de pulmon de células pequefias o microcitico (SCLC, del
inglés small cell lung cancer): procede de las células neuroendocrinas
del epitelio bronquial. Supone un 15 % de los canceres de pulmén y
tiende a diseminarse con rapidez, aunque responde a la quimioterapia
mejor que otros subtipos*°.

e Cancer de pulmén no microcitico (NSCLC, del inglés non-small
cell lung cancer): incluye a la mayoria de los cadnceres de pulmén
(85 % de los casos) y se disemina con mdés lentitud que el
microcitico. Se subdivide en tres tipos®:
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Carcinoma de células escamosas o epidermoide (SqCC, del inglés
squamous cell carcinoma): es el mas relacionado con el tabaco,
suele afectar a los bronquios lobulares o segmentarios. Este tipo
tumoral presenta un crecimiento lento y supone un 30 % de los
casos de NSCLC.

Adenocarcinoma de pulmén (LAC, lung adenocarcinoma): es el
mads abundante, supone casi el 60 % de los casos, y procede del
epitelio con diferenciacion glandular. Este tipo histoldgico es el
mads frecuente en personas que nunca han fumado.

Carcinoma de células grandes (LCC, large cancer cells): es el menos
frecuente, supone un 10 % de los casos. Es un tumor indiferenciado,
de localizacién periférica y desarrollado principalmente en fumadores.

Figura 1: Tipos de canceres de pulmén segun el analisis histopatolégico
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Algunas de las alteraciones conocidas en el cancer de pulmén hacen
aumentar la susceptibilidad de padecerlo a lo largo de la vida, otras
determinan el tipo de tratamiento a aplicar y otras establecen el prondstico
del paciente!. Por tanto, conocer estas alteraciones y su significado puede
tener una aplicacién directa sobre la prevencion, el diagnéstico, el
prondstico (supervivencia general, la supervivencia libre de enfermedad y la
probabilidad de recidiva) y la adecuacién terapéutica®.

Las alteraciones genéticas presentes en las células tumorales, tanto de

cancer de pulmén como de cualquier otro proceso oncoldgico, pueden
afectar directamente a la secuencia del genoma o a su conformacién®:
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e Alteraciones a nivel de la secuencia: estas alteraciones son las
conocidas como mutaciones y suponen cambios en la secuencia de
nucledtidos del genoma celular. Las mutaciones pueden ser desde
grandes traslocaciones, inversiones o deleciones de regiones gendmicas
hasta cambios de un solo nucleétido (SNP, del inglés single nucleotide
polymorphism). Las regiones del genoma se pueden dividir en dos
subtipos principales, siendo posibles las mutaciones en ambas:

o Las regiones transcripcionalmente activas: regiones del genoma
que generan transcritos de ARN que pueden ser a su vez:

= ARN codificante: se le denomina ARNm (ARN mensajero)
porque se traduce a proteinas.

= ARN no codificante (ARNnc): no generan proteinas. Durante
mucho tiempo se desconocié su funcién, pero ahora se sabe
que tienen funciones reguladoras al interaccionar directa o
indirectamente con el ADN o con otros tipos de ARN".
Existen muchos tipos de ARNnc y se clasifican en funcién del
numero de su longitud (largos > 200 pb y pequeiios < 200 pb)
y de su conformacion, entre ellos destacan: microARN (miARN),
ARN largo no codificante (ARNInC), ARN circular (ARNCcirc)
o ARN pequertio de interferencia (ARNpi).

o Las regiones transcripcionalmente inactivas: no generan ningin
tipo de transcritos, sino que tienen una funcién reguladora,
principalmente sobre la transcripcion de otras regiones del genoma
cercanas, pero también pueden afectar a regiones alejadas.

e Alteraciones de la conformaciéon del ADN: se denominan también
alteraciones epigendmicas y no afectan a la secuencia del ADN, pero
si a su estructura y conformaciéon por lo que pueden alterar la
transcripcion. Pueden afectar a las histonas o a la metilacién del ADN.

Las tecnologias gendmicas se utilizan para detectar cambios de secuencia
del ADN, las transcriptémicas para detectar cambios en los perfiles de
expresion de los ARN (codificantes o no codificantes) y las epigenémicas
para los cambios de conformacién del ADN. El grado de desarrollo y uso
en la practica clinica de estas tecnologias para el cincer de pulmén es
desigual, estando algunas de ellas en fase de implementacion y otras en fase
de investigacién®. A continuacidn, se detallan las mds importantes:

e Tecnologias genémicas’: los pacientes de cancer de pulmén pueden
presentar una serie de alteraciones dmicas, desde reordenamientos
a nivel cromos6mico, detectables con un cariotipo, hasta mutaciones
puntuales en genes. Entre los genes para los que existen més
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evidencia de mutaciones destacan: EGFR, BRAF (codifica la proteina
B-RAF), KRAS (codifica la proteina K-Ras perteneciente a la ruta
de sefializacion RAS/MAPK) y ALK (codifica el receptor de la
tirosina quinasa). Estas tecnologias son las més desarrolladas y con
un mayor grado de implementacion.

Tecnologias transcriptomicas!®!; los pacientes de cancer de pulmén
pueden presentar alteraciones en los ARNm o en los ARNnc, como los
miARN, ARNInc o ARNcirc. Numerosos estudios han evaluado la
correlacion de diferentes tipos de ARN en funcién a sus niveles de
expresion. Estos estudios han demostrado correlaciones en los niveles
de expresion diferencial en ARNm-miARN-ARNInc entre tejido
tumoral de cincer de pulmén y tejido sano de los mismos pacientes'>%.
La existencia de estas correlaciones pone de relieve la funcién
reguladora de la transcripcién que tienen los miARN y los ARNInc!'*':

o Los miARN son una clase de¢ ARN monocatenarios no codificantes
de 19-25 nucleétidos que regulan transcripcionalmente o
postranscripcionalmente la expresion génica mediante su unién a un
ARNmMm diana e influye en su degradacion y traduccién. Cada vez hay
mas pruebas de que los niveles aberrantes de miARN estidn
relacionados con la proliferacion, la angiogénesis y la metastasis en
varias enfermedades humanas. Ademas, los miARN han suscitado
una gran atenciéon como diana en terapias contra el cincer o como
marcadores de diagndstico o prondstico™.

o Los ARNInc son ARN no codificantes cuya longitud oscila entre
200 nucledtidos y los 100 kb. Los ARNInc tienen funciones
mecédnicamente diversas en la célula, y en el nidcleo celular se ha
demostrado que los ARNInc regulan la expresion génica en cis o
trans reclutando un complejo modificador de la cromatina al
promotor de un gen diana. Ademds, los ARNInc pueden unirse
competitivamente a miARN evitando la unién de estos a ARNm.

Tecnologias epigenémicas'’: las alteraciones epigendmicas podrian conducir
a desregulaciones de la expresion de los genes. Suelen presentarse como
regiones hipermetiladas o hipometiladas, principalmente relacionadas con
la regulacion de genes involucrados en la iniciacién o desarrollo del tumor,
como la metilacién de regiones promotoras de genes supresores de tumores.
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Carga de la enfermedad

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad
del mundo. La International Agency for Research on Cancer ha estimado que en
el afio 2022 se diagnosticaron aproximadamente 19,9 millones de casos nuevos
en el mundo'®. Las estimaciones a nivel mundial indican también que el nimero
de casos nuevos aumentard en las dos proximas décadas a 30,2 millones de casos
nuevos al afio en 2040. A nivel mundial los tumores mas frecuentemente
diagnosticados fueron mama (11,7 % de los casos) y pulmén (11,4 % de los
casos), seguidos por colon y recto, préstata, estémago, higado y tiroides.

El ndimero de cinceres diagnosticados en Espafia en el afio 2024 se
estima que alcanzara los 286 664 casos, segtin los cdlculos de REDECAN,
lo que supone un ligero incremento con respecto al afio 2023%. Al igual que
se espera un incremento en la incidencia del cdncer a nivel mundial, en
Espaiia se estima que en 2040 la incidencia alcance los 341 000 casos. los
canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espafia en 2023 serdn los
de colon y recto (42 721 nuevos casos), mama (35 001), pulmén (31 282),
prostata (29 002), vejiga urinaria (21 694) y tiroides (6084)%.

Segtin la SEOM, entre 2002 y 2020, la incidencia de cancer de pulmén
en mujeres en Espafia se ha duplicado, pasando de 13,4 a 29,7 casos anuales
por cada 100 000 mujeres. También se ha duplicado la mortalidad, que ha
pasado de 10,6 defunciones anuales por cada 100 000 mujeres en 2002 a 19,8
defunciones en 2020, siendo ya el tercero mas mortal. En el mismo periodo, por
el contrario, en hombres disminuye tanto la incidencia —de 123 a 99 casos— como
la mortalidad —de 104,1 a 76,48 defunciones—, aunque sigue siendo el mas mortal,
responsable de un 24,9 % del total de defunciones por cancer entre los varones®.

El céncer y su tratamiento suponen una pérdida de recursos y
oportunidades econdémicas para los pacientes, las familias, los empleadores
y la sociedad en general®’. Estas pérdidas incluyen pérdidas econdmicas,
morbilidad, reduccién de la calidad de vida y muerte prematura. Por lo
tanto, la carga econémica del cidncer es considerable en todos los paises y
refleja el gasto sanitario, asi como la pérdida de productividad debida a la
morbilidad y la muerte prematura por cidncer. A medida que aumentan los
costes del tratamiento del cancer, los esfuerzos de prevencion y detecciéon
precoz se vuelven mds rentables y potencialmente ahorradores?..

Pocos estudios han estimado la carga econémica del cancer en Espafia
y la mayoria de estos informes han realizado un anélisis considerando sélo
un tipo de cédncer y sus costes®. La estimacion de Luengo-Ferndndez et al.>
de los costes directos para el cancer en Espafa en 2009 ascendié a 4114 millones
de euros. La estimacion fue inferior a la de Francia, Italia y Alemania, tanto
en conjunto como per cdpita. Los costes totales se estimaron en 9016 millones
de euros®.
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Badia et al?* estimaron los costes totales del cdncer en 2015 en 5458
millones de euros, lo que representa el 8,3 % del gasto sanitario publico y el
0,51 % del PIB espafiol. Cabe esperar que la carga epidemioldgica del cdncer
aumente en los proximos afios, debido principalmente al aumento de la
esperanza de vida y a la eficacia de los tratamientos, que podrian incrementar
su incidencia y morbilidad respectivamente®,

La Asociacién Espafiola Contra el Cancer, publicé en 2020 un informe
titulado “El impacto econémico y social del cancer en Espafia”?, que recoge
que en Espafia en 2018 el coste medio anual para el tratamiento del cancer
de pulmén en estadio local (60,7 % de los casos) era de 17 158 € por paciente
y para cancer de pulmén metastasico (39,3 % de los casos) 34 272 € por
paciente. A estos costes habria que sumar el coste de posibles tratamientos
paliativos (se estima en 12 619 € el coste medio por paciente para cancer de
pulmén), costes indirectos y costes por pérdida de productividad®.

Manejo actual del problema de salud: descripcién de las
tecnologias alternativas en uso

El manejo diagnéstico y terapéutico del cancer de pulmon, se basa en su
inicio en pruebas de imagen. Entre estas pruebas destacan: la radiografia de
térax, el TAC (tomografia axial computarizada) toracico y abdominal (para
evaluar el tumor, su posible extension a los ganglios linfaticos regionales o
la existencia de metdstasis cercanas, se puede realizar TAC cerebral en caso
de sospecha de que pueda existir una metdastasis en esta localizacion),
la resonancia magnética, la ecografia endobronquial y el PET (del inglés,
positron emission tomography) (para localizar posibles metastasis lejos de la
lesién principal en aquellos pacientes con canceres de pulmén que deban
someterse a una cirugia radical). Una de las principales desventajas que
pueden tener estas técnicas es que en algunos casos son prescritas cuando el
paciente ha presentado sintomas compatibles con el cancer de pulmon,
lo que en algunos casos puede suponer un estadio de desarrollo tumoral alto.
Este posible retraso es principalmente relevante en el cdncer de pulmén
cuyo primer sintoma suele ser la tos, pero muchos de los pacientes se
encuentran afectados previamente por enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) debido al hdbito tabaquico, por lo que puede ser més dificil
identificar la primera sintomatologia por parte del paciente?®.

Elsiguiente paso diagndstico, en caso de detectar una posible masa tumoral,
consiste en la toma de una muestra de dicha masa (biopsia tisular, BT), para lo
que se dispone de diversas metodologias?”:

o Citologia del esputo: consiste en analizar la muestra de esputo
(mucosidad que al toser sale de los pulmones) en un laboratorio para
determinar si hay células cancerosas. Aunque esta prueba presenta una
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alta especificidad, su sensibilidad es baja, por lo que no se recomienda
como una prueba idénea para el diagndstico de cancer de pulmoén. Sin
embargo, esta prueba no es excluyente. Si el médico sospecha cancer
de pulmén, se realizardn més pruebas, incluso si no se encuentran
células cancerosas en el esputo. Los cdnceres que se originan en las vias
respiratorias principales del pulmén, como los canceres SqQCC son mas
propensos a ser detectados por esta prueba que otros tipos de cancer
de pulmén.

e Biopsia con aguja®: son las técnicas méds ampliamente utilizadas, ya
que permiten una mejor obtencién de células para su andlisis. Se usa
una aguja hueca para obtener una muestra pequefia de la posible
masa tumoral. La principal ventaja de las biopsias con aguja consiste
en que no requieren de una intervencién quirdrgica. Sin embargo,
en ocasiones la muestra obtenida puede no ser suficiente para el
diagnostico o para la evaluaciéon de biomarcadores necesarios para
el tratamiento del cancer de pulmén. A continuacion se definen los
distintos tipos de biopsia con aguja®:

o Puncién aspirativa con aguja fina (PAAF): la aspiracion puede ser
transtraqueal o transbronquial con aguja fina. Se realiza pasando
la aguja a través de la pared de la trdquea o de los bronquios durante
una broncoscopia o ecografia endobronquial, obteniéndose una
muestra citoldgica para su estudio.

o Biopsia con aguja gruesa (BAG): se usa una aguja guiada
radiolégicamente de mayor calibre para extraer uno o mas
pequefios cilindros de tejido. Las muestras obtenidas mediante
BAG incluyen una mayor cantidad de tejido, y a menudo son
preferidas porque son mas representativas de la lesion que las
obtenidas mediante PAAF.

o Biopsia transtoracica con aguja: utilizada cuando el tumor se
encuentra en la parte exterior de los pulmones. La aguja se
introduce a través de la piel y se dirige hacia la posible masa tumoral
con monitorizacién de los pulmones mediante fluoroscopia o
tomografia computarizada.

Una vez tomada la muestra se procede su examen histopatolégico. Este
andlisis en laboratorio puede estar precedido por un andlisis in situ en el
lugar de biopsiado realizado por un anatomopatélogo. A esta evaluaciéon
previa se le conoce como técnica ROSE (del inglés, rapid on-site evaluation),
y ha demostrado un aumento del rendimiento de las muestras biopsiadas
principalmente para los casos de cancer de pulmén®.
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La Tabla 1 proporciona un resumen de la descripciéon del problema en
salud. Esta tabla resume de forma concisa los aspectos clave relacionados
con el problema que estamos abordando desde la perspectiva de la ETS.
Proporciona una vision general de los principales desafios y puntos criticos
que se deben tener en cuenta al analizar el problema en cuestion.

Tabla 1: Descripcion problema de salud

Elementos
para evaluar

Problema de
salud diana

Informacién para incluir

¢{Cudl es la enfermedad o problema de salud objetivo del estudio?

Cancer de pulmén

¢Cuadles son los factores de riesgo de la enfermedad o problema de salud?
Los principales de riesgo para padecer cancer de pulmén son®

El envejecimiento es el factor de riesgo mas importante para la mayoria de los canceres

Fumar

Fumar de forma pasiva

Exposicion a radén / Radiacion ionizante

Exposicion a asbesto

Exposicion a otros agentes cancerigenos en el area de trabajo:

o Minerales radiactivos como el uranio

o Sustancias quimicas inhaladas tales como el arsénico, berilio, cadmio, silice,
cloruro de vinilo, compuestos de niquel, compuestos de cromo, productos de
carbdn, gas mostaza y éteres de cloro metilo

o Hidrocarburos arométicos policiclicos

o Amianto

Productos de la combustion del diésel

Radioterapia previa a los pulmones

Contaminacioén atmosférica

Factores genéticos de riesgo

o Antecedentes familiares y genes de alta penetrancia

o Polimorfismos genéticos

o Antecedente personal o familiar de cancer de pulmén

Inflamacién crénica por infecciones y otras afecciones médicas

Otros grupos de riesgo. Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), estados de inmunosupresion y fibrosis pulmonar
¢Cuales son los sintomas carga de la enfermedad para el paciente?3°3!

Los pacientes con cancer experimentan mdltiples sintomas de forma simultanea
durante las distintas fases de la enfermedad. Entre los grupos de sintomas en cancer
en general existe una relacion directa entre la fatiga y la depresién con el estado
funcional y la calidad de vida. El dolor influye en la fatiga y en el patrén de suefo. El
dolor y la fatiga son factores predictores independientes de otros sintomas
experimentados

Los sintomas en pacientes con cancer que se encuentran en tratamientos
ambulatorios son: alta fatiga y bajo dolor, moderada fatiga y alto dolor, fatiga,
angustia emocional y pobre sensaciéon de bienestar y todos los sintomas bajos o
todos los sintomas altos. Los subgrupos de pacientes que reportan altos niveles de
fatiga y dolor tienen bajo estado funcional y peor calidad de vida

En pacientes con cancer sometidos a quimioterapia se identifican subgrupos de
sintomas de acuerdo con su intensidad (leves, moderados y severos); los mas
severos reportan la peor calidad de vida. Las nduseas son un complejo sintoma
afectado por la presencia o severidad de otros concurrentes. Un subgrupo de
sintomas predictivo de nauseas incluye bajo apetito, sensacion de hinchazén,
vomitos, cambios en el gusto y falta de energia
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Tabla 1: Descripcion problema de salud. Continuacion

Elementos
para evaluar

Problema de
salud diana

Manejo actual
del problema
de salud

Poblacion diana

Area de
especializacion/
abordaje

Informacién para incluir

En pacientes con cancer avanzado se identifican multiples y severos subgrupos de
sintomas que implican menor estado funcional fisico, emocional, cognitivo, social y
calidad de vida en general. Son grupos de sintomas de mayor prevalencia: 1) fatiga,
somnolencia, nauseas, cambios de apetito, disnea; 2) ansiedad y depresion

En pacientes con cancer recurrente que inician radiacion paliativa por dolor 6seo
se identifican los sintomas dolor, disminucién de peso, fatiga, fiebre, disminucién
de apetito y sueno

En adultos mayores con cancer en cuidado paliativo se identificaron cinco grupos
de sintomas a partir de un andlisis de cluster: 1) gastrointestinal y uroldgicos, y sus
complicaciones de tratamiento; 2) sintomas psicoldgicos y existenciales; 3) dolor,
constipacion y problemas de respiracion, 4) problemas en la funcionalidad y 5)
sintomas relacionados con fatiga

Respecto al cancer de pulmon, la fatiga, el dolor y la ansiedad es un clister de
sintomas prevalente en pacientes sometidos a radioterapia paliativa. El dolor,
insomnio y fatiga es comdn durante el tratamiento de quimioterapia; el estado
funcional se ve alterado por la presencia de los sintomas

¢ Cudles son las consecuencias/carga de la enfermedad para la sociedad?

El cancer de pulmén y su tratamiento suponen una pérdida de recursos y oportunidades
econémicas para los pacientes, las familias, los empleadores y la sociedad en general.
Estas pérdidas incluyen pérdidas econémicas, morbilidad, reduccion de la calidad de
vida y muerte prematura

Actualmente, écudl es el manejo diagnodstico y terapéutico del problema de salud?
Existe gran diversidad de pruebas diagnésticas que pueden ser utilizadas. Los métodos
diagnosticos se pueden clasificar en diferentes grupos, segun las técnicas en que
se basan:
o Pruebas analiticas: analizan componentes de diferentes partes del organismo
(sangre, orina...) incluida la biopsia liquida
« Pruebas de imagen como radiografia de térax, ecografia, gammagrafia 6sea,
TAC o PET
e BT: obtener una muestra de tejido a través de la biopsia o de la citologia.
Consiste en estudiar las células de los tejidos sospechosos y confirmar
si existe malignidad o no
El tratamiento del cancer de pulmén de forma general se basa en la combinacién de
cirugia, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia y nuevas dianas. La seleccién
del tratamiento depende del estadio, de las caracteristicas del tumor y de factores
individuales asociados a cada tipo de cancer incluidos los factores genéticos
&Cudl es la poblacion?
Pacientes diagnosticados de cancer de puimén
¢{Cuantos pacientes constituyen la poblacién diana?
El cancer de pulmén objeto de este estudio se encuentran entre los 4 mas
diagnosticados en Espafa. Segun datos de la SEOM, en 2021 se diagnosticaron
29 549 nuevos casos de cancer de pulmén
&Cudl es la especialidad médica donde se utilizara la tecnologia?

Oncologia, neumologia, anatomia patoldgica y andlisis clinicos

Para un correcto procesamiento de las muestras e interpretacion de los resultados,
se requiere personal de laboratorio especializado, y personal con experiencia en
genética para el andlisis e interpretacion de resultados genéticos
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El tratamiento del cdncer de pulmén de forma general se basa en la
combinacién de cirugia, radioterapia, quimioterapia y terapias personalizadas.
La selecciéon del tratamiento depende del estadio, de las caracteristicas del
tumor y de factores individuales asociados a cada tipo de cancer, incluidos los
factores genéticos.

Descripcion de la tecnologia: biopsia liquida

Los andlisis émicos pueden realizarse tanto en muestras de BT como en BL.
Comtnmente, la BT ha sido el método tradicional usado para el diagnéstico
y la caracterizacién de los tumores, sin embargo, dada la invasividad del
procedimiento, la posible presencia de heterogeneidad celular en el tumor y la
imposibilidad de obtener la muestra en algunos pacientes, la BL se ha
convertido en una opcién cada vez mas viable para el diagndstico, el prondstico
y la deteccién de dianas terapéuticas para la adecuacion terapéutica®.

La BL es una técnica en que se analiza la sangre u otros fluidos corporales
para detectar metabolitos y posibles alteraciones genéticas o moleculares, que
pueden ayudar al diagndstico, al prondstico o a la detecciéon de dianas
terapéuticas de diferentes tipos de cancer*. La BL es minimamente invasiva y
facilmente repetible, ya que consiste en la toma de una muestra del liquido
biol6gico que se va a analizar tal y como se realiza en multiples procedimientos
ambulatorios?. Esta baja invasividad la convierte en una gran candidata para la
monitorizacion del posible progreso de la enfermedad®. Ademads, los resultados
de la BL pueden permitir trazar la evolucién del tumor segin el perfil
filogenético que muestre, en cambio la BT captura la informacién solamente
del momento actual del tumor dificultando este estudio®.

En el caso del cancer de pulmén, el uso de la BL va destinado a la
identificacién de diferentes biomarcadores, principalmente en sangre, suero,
plasma o liquido del lavado broncoalveolar (BALF, del inglés bronchoalveolar
lavage fluid), que podran aportar informacion diagndstica, pronéstica o terapéutica
para el mejor manejo de la patologia. En los casos en los que la BT sea posible, se
contempla la BL como una técnica complementaria o de seguimiento.

Actualmente los biomarcadores objeto de andlisis en BL para el cancer
de pulmén, tanto para diagndstico, prondstico o detecciéon de dianas
terapéuticas, son®%

e El ADNtc es ADN liberado por células tumorales debida a su
muerte celular apoptética y necrética, y es la biomolécula més
estudiada para su uso en BL. El ADNtc es susceptible de ser
analizado para detectar las alteraciones presentes en el tumor a nivel
de secuencia, de conformacién del ADN o de patrones de
metilacién, asi como para determinar su cuantificacion®*. Suele
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representar menos del 1 % del ADN total presente en el torrente
sanguineo del paciente. Recientemente se ha asociado su presencia
con una menor supervivencia, y su andlisis con unas decisiones
terapéuticas mas rapidas y seguras®’.

¢ Diferentes tipos de ARN tumoral, principalmente ARNm, miARN
o ARNInc, pueden detectarse en los fluidos objeto de andlisis en la
BL. Estos se pueden encontrar libres o englobados en exosomas. El
anélisis de la expresion diferencial de estos ARN (infraexpresion o
sobreexpresion), mediante tecnologias de transcriptémicas, puede
ser util para el diagnéstico, el prondstico y la adecuacion terapéutica
de diferentes patologias, incluida el cancer de pulmén!*1s,

e Las CTC son células derivadas del tumor primario que se han
disociado del mismo y vertido en el torrente sanguineo debido a un
movimiento mecanico o a la pérdida de adhesién®. Existe la hipdtesis
de que una vez estas células se encuentran en el torrente sanguineo
pudieran originar metastasis mediante el mecanismo de migraciéon
transendotelial, pero esto sigue atin en estudio®. A nivel analitico se
puede analizar tanto la presencia/ausencia de CTC, como las posibles
alteraciones genéticas o moleculares que presente, pudiendo ser ttil
para el diagndstico, el prondstico o la deteccion de dianas
terapéuticas®. A pesar de estas ventajas, el uso clinico de las CTC
conlleva importantes retos relacionados con su heterogeneidad,
su fragilidad y el conocimiento incompleto de la expresién
génica, para su deteccién y andlisis es necesario aplicar técnicas de
enriquecimiento de CTC sobre las muestras®.

e Las VE estdan formadas por una bicapa lipidica que rodea una
carga de proteinas, acidos nucleicos (ARNm, miARN, ADN y
ADN mitocondrial)*. Segtin su tamaiio y el proceso de biogénesis,
se subdividen en exosomas o microvesiculas. Los exosomas son VE
de 50 a 150 nm derivadas de una endosoma multivesicular (MVE).
Por el contrario, las microvesiculas son VE de mayor tamafio, de
150 a 1000 nm generadas por desprendimiento de la membrana
plasmatica®’. La mayoria de los estudios de VE en BL se centran
en exosomas, ya que se ha demostrado que son un mecanismo de
comunicacion intercelular entre el tumor y el estroma, por lo que
su andlisis puede aportar valiosa informacién molecular®.

¢ Los metabolitos presentes en los fluidos corporales sufren alteraciones
debido a los cambios metabdlicos que presentan las células tumorales.
Estos cambios pueden ser detectados mediante cromatografia liquida
o de gases*. Ademads de los metabolitos, algunas proteinas presentes
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en fluidos corporales, que pueden ser detectadas y cuantificadas
mediante inmunoensayos o espectrometria de masas, han demostrado
ser biomarcadores®. A pesar de su gran potencial, las proteinas
muestran limitaciones como biomarcador debido a su baja sensibilidad,
ano ser 6rgano especificas y a no estar siempre relacionada su presencia
con la enfermadad*.

Los autoanticuerpos contra antigenos asociados al tumor son anticuerpos
circulantes generados por el sistema inmune del organismo en respuesta a
las proteinas celulares presentes en el tumor?’. Aunque su estudio comenzé
en la década de 1990, su potencial como biomarcador diagnéstico o de
seguimiento de la patologia estd alin en estudio®.

Figura 2: Muestras bioldgicas y biomarcadores objeto de analisis en BL para cancer
de pulmén (adaptado y traducido de Stanfoca Casagrande et al.*?)

ADNtc
ADN tumoral circulante
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Difusidén de la tecnologia

A la fecha de realizacién del presente informe no se ha podido detectar el
grado de implantacién de la tecnologia (BL) en los sistemas sanitarios
publicos espaiioles. Las autoras quieren destacar que se han detectado
aprobaciones de kits comerciales que permiten el andlisis de determinados
biomarcadores de cdncer de pulmén en BL por parte de organismos oficiales
como la FDA®.

Sin embargo, si se ha logrado identificar una amplia implementacion
de la deteccidn de las alteraciones omicas en BT, las cuales estdan incluidas
en la rutina clinica del sistema de salud publico espafiol®. De manera
especifica, estd implementada la deteccién de algunas mutaciones claves en
el desarrollo del cancer de pulmén, principalmente las mutaciones en los
genes EGFR, ALK, BRAFy KRAS enla BT.
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Alcance y objetivo

El alcance de este informe es la elaboracion de una sintesis cualitativa o
cuantitativa de la literatura cientifica identificada a través de una revision
sistemadtica sobre la precision diagndstica en la identificaciéon del cancer de
pulmoén, asi como para guiar las decisiones terapéuticas y establecer el
prondstico, de la BL.

Este proyecto va dirigido a oncélogos, unidades de consejo genético,
neumologos, gestores sanitarios, técnicos de laboratorio y otros profesionales
sanitarios implicados en la asistencia clinica de pacientes o pacientes con
sospecha de cancer de pulmon.

El objetivo principal es evaluar la efectividad de la BL del céncer de
pulmoén frente a la BT, para conseguir un correcto diagndstico, prondstico y
posible adecuacion terapéutica del paciente. La adecuacion terapéutica
consiste en la posible aplicacion de terapias adaptadas al paciente mediante
la deteccién de dianas terapéuticas en BL.

Este informe trata de dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

;Cual es la efectividad de la biopsia liquida para el diagndstico,
la adecuacion terapéutica y el prondstico del cancer de pulmon frente a la
biopsia tisular?
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Metodologia

1. Tipo de estudio

RS de la literatura y MA (en aquellas indicaciones y para aquellos
biomarcadores en los que sea posible) hasta julio de 2022, respondiendo
a la pregunta de investigaciéon planteada previamente, siguiendo las
recomendaciones recogidas por la declaracion PRISMA (preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses)® y las recomendaciones
Cochrane para la elaboracién de revisiones sistematicas de test diagndsticos™.

2. Busqueda

Para la revision de la evidencia cientifica se llevd a cabo una busqueda
bibliogréfica principal, limitada por tipo de estudio a RS y MA, en las bases de
datos referenciales Medline (Ovid), Embase (Excerpta Medica DataBase),
Cochrane Library (Cochrane Review Database), INAHTA (International
HTA Database) y WOS (SCI Science Citation Index), PubMed (Ahead of
print/First on line).

Por otro lado, se consultaron recursos como TripDataBase, asi como
las principales webs de agencias europeas: National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
y la Red espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del SNS (RedETS).

Para la identificacién de los estudios se empled lenguaje controlado
(descriptores) y terminologia libre (lung neoplasm, liquid biopsy, circulating
tumour DNA, tumor biomarker, mrna, mirna, Incrna), adaptandose la estrategia
inicial a la sintaxis de cada base de datos. Las estrategias se limitaron por tipo
de estudio a RSy MA, y por idioma a inglés y espafiol, pero no se limitaron por
fecha. Las estrategias utilizadas estan disponibles en el Anexo 1.

Asi mismo, se realizaron busquedas manuales secundarias de la
bibliografia de los articulos obtenidos en las estrategias anteriormente
descritas, con objeto de identificar estudios adicionales.

Dados los resultados de la bisqueda principal y los grandes avances
en el uso de la BL para la decuacién del tratamiento en los dltimos afios,
se decidi6 realizar una busqueda complementaria para esta finalidad
asistencial. Esta busqueda se centr6 en los biomarcadores que en la
busqueda principal presentaban estudios comparables, en ensayos clinicos
aleatorizados y estudios de cohortes para esta indicacion y biomarcadores.
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Esto permitié completar los datos extraidos de las RS para realizar un MA.
En concreto, las estrategias se limitaron por tipo de estudio a ensayos
clinicos, por idioma a inglés y espafiol y por fecha de publicaciéon desde la
fecha de busqueda de la tltima revisién incluida de cada biomarcador.
En el Anexo 2 se muestran estas estrategias.

3. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Las referencias identificadas durante las biisquedas en las bases de datos
electrénicas descritas se importaron en la secciéon de gestion de referencias
de la aplicacién informatica Covidence (https://www.covidence.org/) donde
se identificaron y eliminaron las referencias duplicadas. Dos revisoras de
forma independiente (LAC y PGS) filtraron este listado de referencias por
titulo y resumen usando los criterios de inclusién y exclusioén especificados
en los siguientes apartados. En caso de discrepancias entre ambas revisoras,
se solucionaron por consenso. Posteriormente, siguiendo la misma metodologia
y criterios de la fase anterior, se filtraron los estudios a texto. Durante todo el
proceso se document6 el nimero de registros obtenidos en la bisqueda, el
nimero de estudios incluidos y excluidos y las razones de la exclusiéon. Con
esta informacién se disefié un diagrama de flujo siguiendo las directrices
recogidas en la declaracion PRISMA3!.

Criterios de inclusién para la busqueda principal

¢ Poblacion: pacientes adultos (> 18 afos) con cancer de pulmoén (en cualquier
estadio) o con sospecha de cancer de pulmon.

¢ Intervencion: biopsia liquida. Aunque solamente se incluya un biomarcador,
se incluirfa si cumple el resto de los criterios. Se incluird el andlisis de
cualquier tipo de muestra bioldgica de biopsia liquida (suero, plasma, sangre,
BALF o esputo) y cualquier biomolécula (ADNtc, ARN, VE...).

e Comparador (prueba de referencia): biopsia de tejido (puncién por
aspiracion con aguja fina, biopsia con aguja gruesa o biopsia quirirgica)
cuyo objeto sea el andlisis de la misma biomolécula y alteracién que la
intervencion en evaluacidn.

e Resultados: tasa de concordancia de resultados en BL frente a BT.
Sensibilidad y especificidad de la BL. Tasas de falsos positivos (FP),
verdaderos positivos (TP), verdaderos negativos (TN) y falsos negativos
(FN). Supervivencia general (OS) y tiempo libre de enfermedad (DFS), PFS.

e Disefio: RS y MA.
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Criterios de exclusién para la busqueda principal

Estudios no originales o narrativos: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas, protocolos de investigacion.

Estudios primarios aleatorizados o no aleatorizados, preliminares o con
poblacién contenida en otro estudio en los que no se aporte resultados
significativamente relevantes.

Estudios que incluyan a pacientes con diferentes patologias a las que son
objeto de estudio, y cuyos resultados no se analicen de forma desagregada
para este subgrupo de pacientes.

Estudios que incluyan poblacién pedidtrica (< 18 afios) de forma no
desagregada.

Abstracts de congresos.
Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

Idioma diferente a espafiol o inglés.

Criterios de inclusién para la busqueda
complementaria

Pacientes: pacientes adultos (> 18 afios) con cancer de pulmoén (en cualquier
estadio) o con sospecha de cancer de pulmon.

Intervencion: biopsia liquida para adecuacién terapéutica. Anélisis
de mutaciones en los genes EGFR, KRAS, ALKy BRAF en el ADNtc
oen CTC.

Comparador: misma mutacién analizada en los mismos pacientes en BT.
Resultados: TN, FN, FP, TP.
Diseio: estudios clinicos aleatorizados o estudios de cohortes.

Fecha: la bisqueda se limito a partir de la fecha de cierre de la bisqueda
de la RS mas reciente incluida para cada biomarcador, es decir, a partir
de enero 2020 (para el gen EGFR) y a partir de julio de 2018 (para los
genes KRAS, ALKy BRAF).
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Criterios de exclusién para la busqueda
complementaria

o Estudios no originales o narrativos: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas, protocolos de investigacion.

e Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio en los
que no se aporte resultados significativamente relevantes.

o Estudios que incluyan a pacientes con diferentes patologias a las que son
objeto de estudio, y cuyos resultados no se analicen de forma desagregada
para este subgrupo de pacientes.

e Estudios que incluyan poblacién pediatrica (< 18 afios) de forma no
desagregada.

e Abstracts de congresos.
¢ Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

e Idioma diferente a espafiol o inglés.

4. Extraccion de los datos

La extraccién de datos de los estudios incluidos se realizé por pares
independientes, tanto de las RS como de los EC incluidos, a través de hojas
Excel disefiadas ad-hoc para esta revision.

Respecto a los datos de las RS de la bidsqueda principal, en primer
lugar, estos estudios se clasificaron y agruparon en tres grandes grupos
dependiendo de la finalidad asistencial: adecuacion terapéutica, diagndstico
y pronéstico. El diagndstico se evalué como la concordancia en el dictamen
diagnéstico entre la BT (prueba de referencia) y la BL. El pronéstico se evalué
como la concordancia de los valores prondsticos en funcién de los resultados de
BT y BL. La adecuacién terapéutica se evalué como la concordancia en el
andlisis de alteraciones de biomarcadores especificos entre la BT y la BL que
permiten la aplicacién de un tratamiento determinado sobre el paciente. Esta
clasificacion dependia del objetivo especificado por la RS incluida. En segundo
lugar, se extrajo informacién general como: autor, afio de publicacién, objetivo
de la revision, criterios de inclusion, fecha de busqueda, bases de datos
consultadas, metodologia de evaluacién de sesgo y poblacion incluida (cohorte
total, patologia, edad, héabito tabaquico...). En tercer lugar, se extrajo
informacién respecto a la intervencién en evaluacién (BL) y a la prueba de
referencia (BT). La informacién extraida incluyé: tipo de material bioldgico
analizado (sangre, suero, plasma, esputo, tejido u otros fluidos corporales),

50 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



la clase de los biomarcadores analizados (ADNtc, miARN, ARNInc, exosomas
0 CTC) y la tecnologia de secuenciacion utilizada. En cuarto lugar, se extrajo
informacioén respecto a las variables resultado que incluian, que segin la
finalidad asistencial fueron: diagndstico (sensibilidad, especificidad, DOR...),
pronostico (OS, PFS, ORR y PPS) y adecuacion terapéutica (sensibilidad,
especificidad, DOR...).

Respecto a los datos de los EC (ensayos clinicos aleatorizados y
estudios de cohortes) de la bisqueda complementaria, se extrajo en primer
lugar informacién general como: autor, afio de publicacién, objetivo del
estudio, criterios de inclusion de pacientes, fecha de estudio, bases de datos
consultadas, metodologia de evaluacién de sesgo y poblacién incluida
(cohorte total, patologia, edad, habito tabaquico, tratamiento previo...).
En segundo lugar, se extrajo informacién respecto a la intervencién en
evaluacién (BL) y a la prueba de referencia (BT). La informacién extraida
incluy6: tipo de material biolégico analizado (sangre, suero, plasma, esputo,
tejido u otros fluidos corporales), el biomarcador analizado y la tecnologia
de secuenciacion utilizada. En tercer lugar, se extrajo informacién respecto
a las variables resultado de adecuacion terapéutica (TP, TN, FP y FN). Cabe
destacar que las escalas de medida que se han utilizado para fines de
diagnéstico y adecuacién terapéutica son las mismas TP, TN, FP y FN.
Lo que las diferencia es la interpretacién de sus resultados utilizada en
funcién de dichas finalidades en la BL. Si se detecta una mutacién en un BL
de un paciente con sospecha de cancer de pulmon, la interpretacion de su
significado implicaria un resultado para diagnéstico, mientras que, si se
detecta otra mutacién en un paciente con un cdncer ya diagnosticado, la
interpretacion de estos resultados puede ser utilizada para la adecuacion de
un tratamiento, ya que la presencia de esta mutacién puede ser diana de un
tratamiento especifico dirigido.

5. Evaluacién de la calidad metodolégica

La evaluacioén de la calidad metodolégica de los estudios incluidos se realizé
de forma independiente por dos investigadoras resolviendo los posibles
desacuerdos por consenso. Dicha evaluacion se realizé con el cuestionario
AMSTAR-253, en el caso de las RS y MA incluidas a partir de la bisqueda
principal. Para la evaluacién de los estudios clinicos incluidos se usé
QUADAS-II54 a través del software Review Manager 5.4.1 en su version
descargable. La eleccion de la herramienta QUADAS-II para la evaluacién
de los EC incluidos se debe a que a pesar de los distintos tipos de EC y las
distintas finalidades asistenciales objeto de analisis, todas ellas evaliian la
concordancia de resultados entre una prueba de referencia (BT) y la prueba
indice (BL).
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6. Metaanalisis

Un metaanalisis (MA) es una técnica estadistica para resumir en un tinico valor
los resultados de dos o mds estudios que hayan comparado dos grupos™.

En este informe, se realiz6 un MA para evaluar la concordancia entre los
resultados de BL y BT para pacientes con ciancer de pulmén en aquellos
biomarcadores en los que la evidencia recopilada era suficiente y comparable.

Los estudios incluidos en el MA se obtuvieron por dos vias (siendo
el proceso de extraccion de datos y evaluacién de la calidad igual
independientemente de la via de obtencién del estudio):

o FEstudios recogidos en las RS incluidas.

e Estudios incluidos tras la bisqueda complementaria y el proceso
de filtrado especifico.

El andlisis se realiz6 con el software Meta-DiSc*®, en concreto las investigadoras
usaron su versién web”. Este software utiliza un modelo de MA de efectos
aleatorios especifico para test diagndsticos. Se asumié un modelo de efectos
aleatorios frente al modelo de efectos fijos para que los resultados de este MA
contemplaran tanto la variabilidad intraestudio (que se contempla tanto en el
modelo de efectos fijos como en el de aleatorios) como la variabilidad
interestudios (contemplada tinicamente en el modelo de efectos aleatorios), ya
que las investigadoras suponian una elevada variabilidad entre los estudios
incluidos®. Ademas, la capacidad de generalizacion de los resultados es mayor
con el modelo de efectos aleatorios™. Los datos de los estudios incluidos se
subieron a la aplicaciéon Meta-DiSc en formato tabla Excel con 5 columnas
correspondientes con: identificador del estudio (primer autor y afio de
publicacién), nimero de TN, nimero de FN, nimero de FP y nimero de TP.
En los casos de MA desagregados se afiadié una columna indicando a qué
subgrupo pertenecia cada uno de los estudios.

La aplicacién Meta-DiSc® ofrece un analisis exhaustivo de las variables
objeto de estudio en este andlisis. Las variables analizadas fueron la especificidad,
la sensibilidad, el odds ratio diagnéstico (DOR, del inglés diagnostic odd ratio)
y las razones de verosimilitud positiva y negativa, tomando los valores de la
BT como la referencia al ser la técnica gold standard. Estas variables se
definen como®:

¢ Sensibilidad: proporcién de individuos correctamente diagnosticados con
la prueba en evaluacién. Se calcula dividiendo el niimero de TP entre el
sumatorio de TP + FN.
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o Especificidad: proporcién de individuos correctamente diagnosticados
con ausencia de la condicién o enfermedad por la prueba diagnéstica
en evaluacién. Se calcula dividiendo el nimero de TN entre el
sumatorio de FP + TN.

e Valor predictivo positivo (VPP): probabilidad condicional de que el
paciente tenga la enfermedad, tras obtener un resultado positivo en
la prueba diagnéstica en evaluacion. Se calcula dividiendo el
numero de TP entre el sumatorio de TP + FP.

¢ Valor predictivo negativo (VPN): probabilidad condicional de que el
paciente no tenga la enfermedad, tras obtener un resultado negativo
en la prueba diagndstica en evaluacion. Se calcula dividiendo el
numero de TN entre el sumatorio de FN + TN.

e Razoén de verosimilitud positiva (LR+, del inglés likelihood ratio +):
probabilidad de que la prueba en evaluacion sea positiva en una
paciente con la enfermedad dividida entre la probabilidad de que la
prueba sea positiva en un paciente sin la enfermedad. Se calcula
dividiendo la sensibilidad ente (1-especificidad), y tiene un valor
entre 1 e infinito.

e Razon de verosimilitud negativa (LR-, del inglés likelihood ratio -):
probabilidad de que un paciente que tiene una enfermedad obtenga
un resultado negativo en la prueba en evaluacién dividido entre la
probabilidad de que un paciente que no tiene una enfermedad dé
negativo. Se calcula dividiendo (1-sensibilidad) entre la especificidad,
y tiene un valor entre Oy 1.

¢ DOR: medida de efecto para desenlaces dicotémicos. Representa
la asociacién entre el resultado de la prueba y la enfermedad.
Los valores de DOR varian desde cero a infinito. Un valor DOR
igual a 1 significa que la prueba no discrimina entre pacientes
enfermos y no enfermos, por lo que el test es totalmente inttil. Los
valores mayores de 1 significan que es mds probable que la prueba
sea positiva en pacientes enfermos que en sanos, cuantos més altos
son los valores mejor discrimina la prueba pacientes enfermos y
sanos. Las medidas de efecto se suelen presentar junto a su intervalo
de confianza (IC), usualmente el IC 95 %.

Ademads de los valores de medida de precision diagndstica, tiene que
interpretarse estadisticamente la variabilidad entre los efectos de los
estudios incluidos para permitir una mejor comprension de los resultados
del metaandlisis. Esta interpretacion estadistica se denomina heterogeneidad.
En nuestro estudio la heterogeneidad se evalué mediante el valor de I?
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de Higgins®. Este pardmetro evalda si el azar es el responsable de la
variabilidad. Una I? igual a 0 % sugiere que el azar es el responsable de la
variabilidad, mientras que un 100 % sugiere una variabilidad excesiva.
No existe un punto de corte consenso a partir del cual la heterogeneidad
seria excesiva para el MA, aunque algunos manuales sugieren que es
admisible hasta un valor de 40 %%.

Existen diversas técnicas estadisticas para la combinacidn y presentacion
de resultados en un MA. La eleccién del método depende fundamentalmente
del tipo de medida de resultado/efecto utilizada y de la valoracién del grado
de heterogeneidad de los resultados de los estudios (efectos fijos o efectos
aleatorios). La representacion grafica de los resultados de un MA contribuye a
una fécil y rdpida interpretacion. Estas representaciones pueden mostrar
valores agregados para todos los estudios incluidos o desagregados para
cada uno de ellos o por subgrupos. Las representaciones incluidas en
nuestro MA son®:

o Forest plot: grafico que muestra los resultados de la medida de
efecto y su IC para cada uno de los estudios y el resumen estadistico
de dichos estudios.

e Curva ROC (del inglés receiver operating characteristic): esta
representacion se realiza en el espacio ROC que esta delimitado por
los ejes cartesianos sensibilidad frente 1 — especificidad. Esta curva
responde a la capacidad de la prueba diagnoéstica a discernir entre
los pacientes enfermos y los pacientes sanos. Una curva ROC
situada en la linea diagonal, refleja que la prueba no supera el nivel
del azar por lo que sus resultados no estdn relacionados con la
enfermedad. Cuanto mayor sea la capacidad discriminante de la
prueba diagndstica se situard més cerca de la esquina superior
izquierda del grafico.
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Resultado

Resultado de la busqueda principal

En la estrategia de busqueda principal limitada a RS y MA se identificaron
un total de 1463 estudios. Las estrategias utilizadas estdn disponibles en el
Anexo 1. Entre el total de referencias, se identificaron 163 documentos
duplicados. Se realizé un primer cribado por pares independientes en base
a titulo y resumen, descartdndose inicialmente 1108 por no cumplir con
los criterios de inclusién o por cumplir algunos de los criterios de exclusion.
Las discrepancias se solucionaron por consenso. De los 194 documentos que
fueron leidos a texto completo (3 de los estudios previamente seleccionados
no pudieron encontrarse), finalmente se seleccionaron por pares 68 para la
extraccion de datos (ver Anexo 4 diagrama de flujo filtrado RS).

Las 68 RS incluidas corresponden a distintas finalidades asistenciales
o condiciones objetivo de la BL: 12 RS de adecuacién terapéutica, 46 RS de
diagnéstico y 13 RS de pronéstico. Cabe destacar que de las RS incluidas,
2 de ellas recogian resultados para diagndstico y para prondstico y 1 de ellas
para adecuacién terapéutica y prondstico.

Los resultados de los estudios incluidos se resumen a continuaciéon
segln la condicién objetivo.
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Tabla 2. Numero de RS segun finalidad asistencial y biomarcador analizado

Alteraciones biomarcadores analizados

Mutaciones puntuales en los genes KRAS, BRAF, ALK o EGFR en ADNtc®-¢°
Mutaciones puntuales en los genes KRAS, BRAF, ALK o EGFR, en ADN de CTC®™
Alteraciones en los patrones de metilacion”'-®

Alteraciones en la expresion de ARNcirc’® "

Alteraciones en la expresién de ARNInc’®-22

Cuantificacion de ADNIc?*-#

Deteccién de CTC®*!

Alteraciones en la expresion de miARN?8292101-11093,111-120,64,121,95-100

Andlisis del contenido de exosomas'?

™

Namero total

Numero de RS
incluidas

11
2

o WA WO

32
1
1

68

Diagnéstico
0

A W A W O O

26
1
0

46

Finalidad asistencial
Pronéstico Adecuacion terapéutica

2

- O M O O O O ©o

13

10

O O O 0O o oo oNnN

—_
n

Abreviaturas: CTC: células tumorales circulantes; ADNtc: ADN tumoral circulante; ADNIc: AND libre circulante; ARNInc: long non-coding RNA; ARNcirc: circular RNA; miARN: microARN; TMB: tumor mutation burden;

RS: revision sistemética
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Revisiones sistematicas incluidas: diagndstico
del cancer de pulmén

Descripcion general de las revisiones sisteméaticas con
finalidad diagnéstica

Respecto a las 58 RS incluidas que analizan el valor diagnéstico de la BL
frente a la BT, existe una gran heterogeneidad entre las mutaciones y los
biomarcadores 6micos analizados:

o Anadlisis de alteraciones en los patrones de metilacién de una o mas
regiones del genoma (especialmente promotores): 5 de las RS
incluidas”7. 4 de estas RS analizan el patrén de metilacién
diferencial en una tunica regién del genoma, la otra RS” analiza
una combinacion de alteraciones en patrones de metilacién de
diversas regiones.

o Andlisis de alteraciones en los patrones de expresiéon de uno o maés
ARNInc: 4 de las RS incluidas™*. 2 de estas RS™®! analizan un tinico
ARNInc (MALAT1) y otras 2 RS%# analizan una combinacién de
alteraciones en los niveles de expresion de més de dos ARNInc.

o Andlisis de las alteraciones en los patrones de expresién de mas de
un ARNcirc: 3 de las RS incluidas™ 7. Todas ellas analizan una
combinacién de alteraciones en los niveles de expresion de mds de
dos ARNCcirc.

e Cuantificacién de ADNIc: 3 de las RS incluidas®*-%.

e Cuantificacién de las CTC utilizando distintas técnicas: 4 de las
RS incluidas®®-*.,

o Andlisis de alteraciones en los patrones de expresion de uno o mas
miARN: 26 de las RS incluidas®92101-110.93,111-11594-100 13 de estas
RS92,93,102—104,94—101 analizan un ljniCO mlARN y otras 13102,105,114,115,124,106—113
analizan una combinacién de alteraciones en los niveles de
expresion de dos o mds miARN. Entre todos los miARN, destaca
miARN-21 en cuanto a la cantidad de estudios y evidencia
localizada (4 de las RS incluidas®*™’ incluyen unicamente estudios
que analizan los patrones de expresion de miARN-21).

e Andlisis del contenido de los exosomas presentes en la sangre y que
pueden haber sido liberados por las células tumorales: 1 de las
RS incluidas'?.

En las Tablas 3-10 se detallan las caracteristicas generales de las RS incluidas
relacionadas con el diagndstico.
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Tabla 3. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndstico: Metilacion

Primer autor y afno Liu 2021'% Chen 20217
Pais China China
_Num(:zro de estudios 14 12
incluidos

Criterios de inclusion:

1) La publicacién se limitd
a casos y controles,

Criterios de inclusion:

Estudios publicados en inglés
o chino; disefio del estudio

limitado a casos y controles, diagnéstico o estudio
cohorte o estudios de de observacion
observacion; pacientes 2) Pacientes con cancer
restringidos a casos de

de pulmén con
confirmacion patolégica

3) Los métodos de
deteccion de metilacion
fueron la PCR (MSP) o
g-MSP

4) El resultado de los
estudios incluidos debe
proporcionar los TP, FP,
FNy TN

5) Los idiomas de
publicacion se limitaron
al inglés y al chino

diagnéstico confirmado de
cancer de pulmén; el método
de deteccion de metilacion
fue la PCR especifica de
metilacion (MSP); los
resultados de los estudios
incluidos originalmente
debian proporcionar
suficientes datos para calcular
los resultados TP, FP, FNy TN

Criterios de inclusion
de estudios

Zhang 20197
China

12

Criterios de inclusion:

1) Estudios de casos y
controles o de cohortes
relacionados con la
hipermetilacién del
promotor del gen
RASSF1A y el NSCLC

2) Todos los pacientes
incluidos en cada
estudio individual fueron
diagnosticados de
NSCLC mediante
citologia o confirmacion
patolégica

3) La metilacion de la
regién del promotor del
gen RASSF1A se evalud
mediante MSP

4) Estudios publicados en
inglés o chino

Tuo 2018™
China

26

Criterios de inclusion:

1) Estudios de diagnéstico
de la metilacion del
promotor de P16/INK4a

2) Diagnostico de NSCLC
confirmado por patologia
o citologia

3) La metilacién del
promotor del gen
P16INK4a se metilacion
fue detectada por PCR
especifica de metilacién
(MSP), MSP en tiempo
real (RT-MSP), o MSP
cuantitativa (g-MSP)

4) El estado de metilacion
del gen P16INK4a
metilacion del gen
P16/NK4a en suero o
BALF/esputo en el
NSCLC y de los sujetos
de control estaba
disponible para cada
estudio incluido

Wang 20147
China

22

Criterios de inclusion:

1) Estudios que investigaran
la asociacion entre el
ADN del esputo con
el diagnostico por
histopatologia
(endoscopia) y que
proporcionaran datos
sobre el nimero de
TP, FP, FNy TN
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Tabla 3. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndstico: Metilacion. Continuacion

Primer autor y afno

Criterios de exclusion
de estudios

Metodologia evaluacion
calidad de estudios

Programa de analisis
estadistico

Bases de datos
consultadas

Fecha blisqueda

Obijetivo de la revision

Chen 20217
Criterios de exclusion:
1) Casos clinicos, revision

de la literatura, o
estudios de
metaanalisis

2) Cancer de pulmoén sin
validacion patolégica
o citolégica

3) Los estudios que no
proporcionaban datos
suficientes para
calcular TP, FP, FN

Liu 20212
Criterios de exclusion:
Las revisiones bibliograficas o los
metaandlisis; los casos de cancer
de pulmoén incluidos en el estudio
original no fueron confirmados
por patologia o citologia; estudios
que utilizan otros métodos no
MSP para la deteccién de la
metilacién del promotor del gen
APC. Estudios que utilizaban
otros métodos no MSP para la
deteccion de la metilacion del
gen APC. Estudios que no

proporcionaron suficientes datos i
que pudieran utilizarse para los
célculos de TP, FP,FNy TN
NA NA
Meta-DiSc1.4 y STATA12.0 STATA 12.0

Medline, Embase, Ovid,
Web of Science y CNKI

Medline, Embase, Ovid,
Web of Science y CNKI

NA

Investigar la metilacion
del gen O-6-metilguanina-
ADN (MGMT) promotor
en el tejido tumoral como
biomarcador para el
diagnéstico del cancer
de pulmén

NA

Evaluar la viabilidad de la
deteccién de la metilacion del
promotor del gen APC

en el fluido corporal como
biomarcador para el diagnéstico
del cancer de pulmén

Zhang 20197

Criterios de

exclusion:

1) Estudios

publicados en
idiomas distintos

del inglés o el chino
2) Cancer de pulmén

de células pequenas

3) Deteccion de

hipermetilacion del
promotor del gen
RASSF1A en tejido
canceroso y no en
suero o esputo

NA

NA

PubMed, Embase,
OVID, Cochrane
Library, CNKI'y CBM

NA

Evaluar la eficacia de
la hipermetilacién del
promotor de RASSF1A
en suero o esputo en
el diagnéstico NSCLC
mediante la recopilacion
de datos abiertos
publicados

Tuo 2018™
Criterios de exclusion:
1) Informes de casos o

revisiones de la
literatura

2) Estado de metilacion
del gen P16INK4a
detectado en otras
muestras no en suero
o BALF/esputo

3) Estudios publicados
en idiomas distintos
del inglés o el chino

4) Datos insuficientes
para calcular la
sensibilidad y la
especificidad

NA

NA

Web of Science, PubMed,
Cochrane, Embase, China
National Knowledge
Infrastructure and Chinese
Biomedical Literature

NA

Investigar el rendimiento
diagnéstico de la

metilacion del promotor
del gen P16INK4a como
biomarcador del NSCLC

Wang 20147
Criterios de exclusion:
Datos eran insuficientes
para calcular el nimero de
TP, FP, TN y FN; los sujetos se
inscribieron sin un diagnéstico;
los estudios sin control de
casos, estudios basados en
tejidos o animales, el propdsito
del estudio era evaluar los
aspectos técnicos 0 mecanicos
del ensayo de deteccion del
NSCLGC, articulos de revision o
cartas al editor, el informe de
un solo caso o el resumen o
memorando de una conferencia

STARD y QUADAS

STATA 10.0 y Meta-DiSc1.4

PubMed, Science Direct, Web
of Science, Chinese Biological
Medicine, Chinese National
Knowledge, Wanfang, Vip
Databases y Google Scholar
01/01/2013

Determinar el valor
diagnostico del analisis del
ADN de muestras de esputo
en pacientes de NSCLC
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Tabla 3. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndstico: Metilacion. Continuacion

Primer autor y afno

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-
analizadas en
metaanalisis

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Liu 20212 Chen 202172
Estudios Estudios
casos-controles casos-controles

Sensibilidad y especificidad ~ Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN) (TP, TN, FP, FN)

Los autores declaran no
tener conflictos de interés.
Financiado por Medical
and Health Science of
Zhejiang Province

Los autores declaran no

Financiado por Lishui
Science and Technology

casos-controles o cohortes

Sensibilidad y especificidad

(TP, TN, FP, FN), +LR, -LR,
DOR y heterogeneidad

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

tener conflictos de interés.

Tuo 2018 Wang 20147
Estudios Estudios
casos-controles o cohortes casos-controles

Sensibilidad y especificidad ~ Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN), +LR, -LR, (TP, TN, FP, FN), +LR, -LR,
DOR y heterogeneidad DOR y heterogeneidad

Los autores declaran no
- A NA
tener conflictos de interés

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; BALF: bronchoalveolar lavage fluid);
TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative;+LR: positive likelihood ratio; -LR: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odd ratio; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;

AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; MSP: methylation-specific PCR
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Tabla 4. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ARNInc (long non-coding RNAs)

Primer autor y aino Pan 20207
Pais China
Numero de estudios 6
incluidos

Criterios de inclusion:

1) Los pacientes incluidos en
cada estudio original fueron
confirmados con cancer de
pulmén de células no pequenas
por citologia o patologia

2) Los controles fueron sujetos
sanos o casos sin enfermedad
maligna

3) EI MALATT1 en suero o plasma
se examin6 mediante un ensayo
de PCR en tiempo real

4) El nimero de TP, FP; FN y VP
en el NSCLC y en los controles
pudo extraerse o calcularse de
los estudios originales incluidos

Criterios de inclusion
y exclusion de
estudios

Criterios de exclusion

1) Céancer de pulmén de células
pequenas u otro tipo de
carcinoma de pulmén

2) No disponer de datos
suficientes para extraer los TP,
FP; FNy VP

3) MALAT1 detectado en tejido o
liquido de BALF distinto del
suero o el plasma

Dai 2018%°
China

28

Criterios de inclusion:

1) Los pacientes con cancer de
pulmén debian ser diagnosticados
con un examen histopatolégico

2) Los estudios debian evaluar la
eficacia diagnéstica del ARNInc

3) Los estudios debian estar
disefnados como estudio de
casos y controles

4) Los estudios debian
proporcionar datos suficientes
para evaluar el valor diagnéstico
del ARNInc en cancer de
pulmén

5) El texto completo debia estar
publicado en chino o en inglés

Criterios de exclusion:

1) Reunioén, resimenes, cartas,
revisiones, editoriales e
informes de casos

2) Publicaciones duplicadas

Chen 2017
China

14

Criterios de inclusion:

1) Los estudios evaluaban el/los
rendimiento(s) diagnéstico(s) del
MALAT-1 en el/los cancer(es)

2) La expresion del MALAT-1 se
evaluaba mediante qRT-PCR o
analisis de microarrays u otros
enfoques

3) Los estudios tenian al menos un
grupo de enfermedad y un grupo
de control, con un tamarno de
muestra superior a 20

4) Se disponia de la sensibilidad, la
especificidad o el AUC estimados

5) El texto completo se publicaba
en inglés o chino

Criterios de exclusion:

1) Los tipos de control no estaban
definidos o el tamano de las
muestras era inferior a 20

2) Los estudios identificados como
articulos de revision, investigacion
basica, estudios en animales,
comentarios, cartas o resimenes
de conferencias

Yang 2017%2
China

8

Criterios de inclusion:

1) Estudios que evaluaran el valor
diagnoéstico de ARNInc(s) para
confirmar NSCLC

2) Los parametros de diagnéstico
deben de incluir TP, FP, FN y TN

Criterios de exclusion:

1) Estudios no-relacionados con
la utilidad diagnéstico de
ARNInc(s) para NSCLC

2) Insuficientes datos para
establecer una tabla 2x2

3) Estudios con una cohorte
inferior a 20

4) Articulos no escritos en inglés,
revisiones, investigacion
preclinica, cartas, comentarios
0 metaanélisis
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Tabla 4. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ARNInc (long non-coding RNAs).

Continuacion

Primer autor y afno Pan 20207
Metodologia evaluacion NA
calidad de estudios

Programa de analisis Meta-DiSc1 .4

estadistico

Bases de datos
consultadas

PubMed, EMBASE, EBSCO
y CNKI

NA

Investigar la eficacia diagndstica
del ARN no codificante largo
asociado a la metastasis en

el adenocarcinoma de pulmén
(MALATT) como candidato a
biomarcador seroldgico para

el NSCLC

Fecha blisqueda

Obijetivo de la revision

Estudios casos-controles
y cohortes

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Dai 2018% Chen 2017°
QUADAS-2 QUADAS-2
STATA 12.0 STATA 12.0

PubMed, Medline,
Evidence — Based Medicine
Reviews, EBSCO, BioMed Central,
CNKI, Wanfang Literature y Weipu
01/05/2017
Investigar la eficacia diagnéstica
de MALAT-1 en diversos tipos
tumorales

PubMed, Medline, EMBASE,
CNKl'y Wanfang literature

10/03/2018

Realizamos este metaanalisis
para dilucidar la eficacia
diagnéstica del ARNInc en la
identificacion del LC. En nuestro
metaandlisis, analizamos su
eficacia diagnéstica para el
NSCLC y SCLC. También
analizamos la eficacia diagnéstica
del ARNInc en diferentes
muestras, como tejidos y suero,

y evaluamos el rendimiento
diagnéstico de diferentes ARNInc
y sus efectos combinados, lo
que pretendia proporcionar
pruebas validas para futuros
estudios sobre el ARNInc

Estudios casos-controles
y cohortes

Estudios casos-controles
y cohortes

Yang 2017%2
QUADAS-2

STATA 12.0 y Meta-DiSc 1.4

PubMed, EMBASE
y BioMed Central

01/03/2017

Obtener una estimacion del
poder diagnéstico de los ARNInc
como firma de expresion de
NSCLC

Estudios casos-controles
y cohortes
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Tabla 4. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ARNInc (long non-coding RNAs).
Continuacion

Primer autor y afno Pan 20207 Dai 2018°%° Chen 2017% Yang 20172
Variables resultado- Sensibilidad, especificidad, Sensibilidad, especificidad, Sensibilidad, especificidad, Sensibilidad, especificidad,
analizadas en metaanalisis +LR, -LR +LR, -LR +LR, -LR +LR, -LR
Los autores declaran no tener Los autores declaran no tener Los autores declaran no tener Los autores declaran no tener
conflictos de interés conflictos de interés. Trabajo conflictos de interés. Trabajo conflictos de interés
Financiacion de la financiado por la fundacién financiado por National Clinical
revision / Conflictos Research on Precision Medical Key Specialty Construction
intereses Platform and Demonstration Program of China and Provincial

Application en Chengdu (beca Natural Science Fund of Fujian
ndmero 2016-HM02-00001-SF)
Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas; SCLC: small cell lung cancer; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral

circulante; ARNInc: ARN largo no-codificante; BALF: bronchoalveolar lavage fluid; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; +LR: positive likelihood ratio;
-LR: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odd ratio, VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio;

RT-PCR: PCR de transcripcion inversa
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Tabla 5. Descripcion general de las RS y MA de la bisqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndéstico: ARNcirc (ARN circular)

Primer autor y afno
Pais

Numero de estudios
incluidos

Criterios de inclusion y
exclusion de estudios

Metodologia evaluacion
calidad de estudios
Programa de analisis
estadistico

Bases de datos
consultadas

Xianglin Yang 20217
China

18
(solamente se incluyen los estudios diagnésticos)

Criterios inclusion:

1) El diagnéstico de cancer de pulmén se
basaba en la histopatologia

2) El estudio debia explorar la asociacién entre el
ARNCcirc y el cancer de pulmén

3) El estudio debia contener suficiente
informacién para obtener TP, FP; FN y VP
para el diagnéstico, o los cocientes de riesgos
estimados (HR) y el IC del 95 % para el
prondstico, o el nimero de pacientes con baja
expresion y alta expresion de ARNcirc para los
parametros clinicos

4) El estudio estaba en inglés

Criterios de exclusion:
1) Datos incompletos o no disponibles

2) Cartas, articulos de revision, metaanalisis,
resimenes de reuniones, actas, editoriales o
articulos sobre animales

3) Publicaciones duplicadas
QUADAS2

STATA 11.0, Meta-DiSc 1.4 y Review Manager 5.3

PubMed, Web of Science, Cochrane Library,
Embase y Ovid

Qian Yang 20207
China
17

(solamente se incluyen los estudios diagnésticos)

Criterios inclusion:

1) Los pacientes fueron diagnosticados por
histopatologia

2) Los estudios investigaron la asociacion entre
ARNCcirc y cancer de pulmén con respecto a
los valores de diagnostico o prondstico

3) Las investigaciones proporcionaron datos
suficientes

4) Las literaturas publicadas en inglés

Criterios exclusion:
1) Publicaciones duplicadas

2) Revisiones, cartas, resimenes de reuniones,
informes de casos, comentarios, estudios con
animales o células

3) Articulos que no estaban en inglés
4) Articulos con datos insuficientes

QUADAS2

STATA 15.0 y Review Manager 5.3

PubMed, Web of Science, Cochrane Library,
Embase y Scopus

Xiao 20197
China
10

Criterios inclusion:

1) Estudios que analizaran la relacion
entre los ARNcirc y el cancer de
pulmoén

2) Estudios que proporcionaran datos
sobre la sensibilidad y la especificidad

3) Estudios en los que participaran = 30
pacientes y controles

Criterios de exclusion:
1) Investigacion repetitiva

2) Cartas, editoriales, comentarios, o
resimenes

3) Estudios con pacientes o controles
pacientes o controles no elegibles

4) Estudios sin datos

5) Estudios en un idioma distinto del
inglés. Si los resultados procedian de
la misma poblacién, sélo se incluyé el
primer estudio o el estudio més completo

NA

STATA 12.0 y Meta-DiSc 1.4

PubMed, Web of Science,
Cochrane Library y Embase
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Tabla 5. Descripcion general de las RS y MA de la bisqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndstico: ARNcirc (ARN circular). Continuaciéon

Primer autor y afno Xianglin Yang 20217 Qian Yang 20207 Xiao 20197
Fecha busqueda 29/05/2020 29/01/2020 20/03/2019
Resumir objetivamente los valores Resumir los valores diagnosticos, .y .

L .y Pl A " s _— et o o Evaluar la precision de los ARNcircs

Objetivo de la revision clinicopatoldgicos, de diagnostico y de prondstico  prondsticos y clinicopatolégicos de los ) e 2 2
. p a : A p en el diagnoéstico del cancer de pulmén
de los ARNCcircs en el cancer de pulmén ARNcircs en el cancer de pulmon

T',p qs de_ estu_dlos Estudios casos-controles y cohortes Estudios casos-controles y cohortes Estudios casos-controles
clinicos incluidos
Variables resultado- Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

analizadas en metaanalisis
Los autores declaran no tener conflictos de
interés. El estudio fue financiado por
Guangdong Medical Research Fund Projecty
Guangdong Province General University
Characteristic Innovation Project

Los autores declaran no tener conflictos
de interés. El estudio fue financiado por
Project of Health and Family Planning
Commission of Sichuan Province

Financiacion de la
revision / Conflictos Los autores declaran no tener conflictos de interés
intereses

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmon de células no pequenas; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; ARNcirc: ARN circular;
BALF: bronchoalveolar lavage fluid; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative;+LR: positive likelihood ratio; -LR: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odd ratio;
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza
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Tabla 6. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ADNIc (ADN libre circulante)

Primer autor y afno
Pais

Numero de estudios
incluidos

Criterios de inclusion
y exclusion de
estudios

Metodologia

He 2022%
China

8

Criterios de inclusion:

1) Los pacientes con NSCLC debian ser diagnosticados
mediante histopatologia o citologia

2) La intervencién diagnéstica mediante ADNIc era la
misma que la histopatologia o la citologia

3) Pacientes de edad = 18 afnos

4) estudios que informasen sobre al menos 10 canceres
de pulmén en la poblacién de estudio

5) Articulos que utilizasen ADNIc como biomarcador para
el diagnoéstico de pacientes con NSCLC, los participantes
debian incluir tanto a los pacientes como a los sujetos
no pacientes

6) Los datos de resultados del articulo podian extraerse
por completo

Criterios de exclusion:
1) El tejido tumoral y las muestras de sangre no coinciden
2) La poblaciéon del informe de investigacién es la misma

3) No se utilizé ADNIc circulante para el diagnéstico de
pacientes con NSCLC. ADNIc para diagnosticar el NSCLC

Jiang 2016
China

15

Criterios de inclusion:

1) Estudio del papel diagnéstico de la
cuantificacién del ADNIc en la
deteccion del NSCLC

2) Comunicacion de los datos necesarios
para calcular los datos diagndsticos,
incluida el area bajo la curva Receiver
Operating Characteristic (ROC),
la especificidad y la sensibilidad

3) Ensayos controlados aleatorizados o
estudios prospectivos y retrospectivos

Criterios de exclusion:

1) Revisiones, estudios de solo casos,
cartas, comentarios o editoriales

2) Carecfan de datos suficientes
para el célculo de la especificidad
y la sensibilidad IC del 95 %

3) Duplicacién de publicaciones
anteriores o muestras replicadas

Zhang 2010%
China

10

Criterios de inclusion:

Si proporcionaban tanto la sensibilidad
como la especificidad de los niveles de
ADNIc para el diagnéstico entre el
cancer de pulmoén y los controles sanos.
Sélo se seleccionaron los estudios que
incluian al menos 10 pacientes con
cancer de pulmoén, ya que los estudios
muy pequefos pueden ser vulnerables
al sesgo de seleccion

evaluacion calidad QUADAS-2 QUADAS-2 QUADAS-2 y STARD
de estudios
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Tabla 6. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndstico: ADNIc (ADN libre circulante).

Continuacion

Primer autor y aino
Programa de analisis estadistico

Bases de datos consultadas
Fecha blisqueda

Obijetivo de la revision

Tipos de estudios clinicos
incluidos

Variables resultado-analizadas

en metaanalisis

Financiacion de la revision /
Conflictos intereses

He 2022%
Review Manager 5.34

CNKI, Wanfang, VIP, PubMed, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Embase
y Web of Science

01/09/2021

Evaluar el valor de aplicacién del ADNIc
como biomarcador para el diagnéstico del
NSCLC mediante metaanalisis

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener conflictos de

interés. El estudio fue financiado por Youth

Science and Technology Project of Hebeu
Provincial Health Commission

Jiang 2016*
STATA 12.0 y SPSS 16.0

PubMed, Embase, Web of Science
y Cochrane Library

31/12/2015

Evaluar el valor diagnéstico de la
cuantificacion del ADNIc para discriminar
el NSCLC de los individuos sanos

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener conflictos
de interés

Zhang 2010%
STATA 10.0

PubMed, Embase, Web of Science,
Elsevier y Ovid

10/05/2009

Revisar exhaustivamente las pruebas del
uso del ADNIc para el diagnéstico del
cancer de pulmén

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener conflictos
de interés

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenias; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNIc: ADN libre circulante; BALF: bronchoalveolar lavage fluid;
TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative;+LR: positive likelihood ratio; -LR: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odd ratio; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo
negativo; ROC: receiver operating characteristic; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza
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Tabla 7. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndstico: CTC (células tumorales circulantes)

Primer autor y afno
Pais

Numero de estudios
incluidos

Criterios de inclusion
y exclusion de estudios

Zhao 20218
China

21

Criterios de inclusion:

Disefio del estudio de prueba
diagnéstica; pacientes
diagnosticados de cancer de
pulmén por patologia; CTC

de prueba indice en circulacion
sanguinea; y tabla de
contingencia 2x2 con datos
suficientes

Criterios de exclusion:

Informes de casos, editoriales,
revisiones, carta, articulos
editoriales, ensayos de un solo
brazo y resimenes; estudios
duplicados; y datos
superpuestos o insuficientes
para el anélisis estadistico

Ye 2019%
China

8

Criterios de inclusion:

El estudio describe el andlisis
de CTC en la sangre periférica
de pacientes diagnosticados de
cancer de pulmoén; todos los
pacientes con cancer de
pulmén deben confirmarse
mediante biopsia patolégica; el
grupo de control esta formado
por pacientes con enfermedades
pulmonares benignas o
voluntarios sanos; y la
sensibilidad, la especificidad y los
valores criticos deben
mencionarse explicitamente en el
estudio

Criterios de exclusion:
Ausencia de umbral de
diagnostico definitivo; datos
clinicos incompletos; informes
duplicados; y experimentos
con animales

Huang 2018%
China

5

Criterios de inclusion:

1) Detectar las CTC en el cancer
de pulmén

2) Todos los pacientes con
cancer de pulmén deben ser
diagnosticados por patologia

3) Los pacientes con enfermedad
benigna o sanos sirvieron
como grupo de control

4) Todas las muestras de sangre
deben recogerse antes de
cualquier tratamiento

5) Deben contener los datos de
sensibilidad, especificidad y
un valor de corte claro

6) Estudios en inglés o chino

Criterios de exclusion:
1) Cancer de pulmén
diagnosticado sin patologia
2) Bibliografia duplicada
3) datos insuficientes
4) Muestras con menos de
15 pacientes

5) No tener un valor de corte claro

en los estudios

Zeng 2017%
China

15

Criterios de inclusion:

1) Estudios relativos al diagnéstico
de cancer de pulmén con CTC

2) Estudios con estandares de
referencia para el diagnéstico
de cancer de pulmén

3) Los numeros de casos TP, FP; FN
y VP estaban disponibles o podian
calcularse para construir tablas de
contingencia 2x2

4) El nimero de pacientes incluidos
era de al menos 30

5) Los articulos se publicaron en la
literatura en lengua inglesa. Ademas,
para los estudios basados en la
misma poblacién de pacientes, sélo
se incluy6 el estudio mas informativo

Criterios de exclusion:

1) Datos insuficientes para construir
tablas de contingencia 2x2

2) Estudios duplicados

3) Comentarios, resimenes de
reuniones, informes de casos,
articulos de revision o cartas
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Tabla 7. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndstico: CTC (células tumorales circulantes).

Continuacion

Primer autor y afno
Metodologia
evaluacion calidad
de estudios
Programa de analisis
estadistico

Bases de datos
consultadas

Fecha blisqueda
Obijetivo de la revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-

analizadas en
metaanalisis

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Zhao 20218

QUADAS-2

STATA 10.0 y Review Manager 5.3

PubMed, Web of Science,
Cochrane Library y Embase

31/05/2020

Evaluar sistematicamente el valor
diagnéstico de las CTC en el
cancer de pulmén

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. El estudio fue
financiado por Hebei Provincial Key

Medical Research Project

Ye 2019¥

QUADAS-2

STATA 12.0 y Review Manager 5.3

PubMed, Medline, Cochrane
Library y Embase

20/09/2018

Evaluar sistematicamente el valor
diagnéstico de las CTC en el
cancer de pulmén

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. El estudio
fue financiado por First Affiliated

Hospital of Xian Medical University

Huang 2018%

QUADAS-2

STATA 12.0 y Meta-DiSc

PubMed, Cochrane Library,
Embase, CBM, CNKI, VIP
y Wan Fang Data

17/06/2016

Evaluar sistematicamente el valor
diagnéstico de las CTC en el
cancer de pulmén

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Zeng 2017%°

QUADAS-2

STATA 12.0 y Meta-DiSc 1.4

PubMed, Cochrane Library
y Embase

14/06/2016

Evaluar sistematicamente el valor
diagnéstico de las CTC en el
cancer de pulmén

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmon de células no pequerias; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; CTC: células tumorales circulantes; TP: true positive; TN: true
negative; FP: false positive; FN: false negative;+LR: positive likelihood ratio; -LR: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odd ratio; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;
ROC: receiver operating characteristic; |C: intervalo de confianza
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Tabla 8. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un miARN (l)

Primer autor y afno Wang 20222
Pais China
Numero de estudios

. N 17
incluidos

Criterios de inclusion:

1) Estudios prospectivos
de diagndstico sobre el
microARN-21 como
biomarcador para el
diagnéstico del carcinoma
de pulmoén

2) Se aplico la patologia o la
citologia como patrén de
oro para el diagnéstico
del cancer de pulmén

3) Se detecto el nivel de
miARN-21 en suero o
esputo

4) Los datos de TP, FP; FN
y VN pueden extraerse o
calcularse a partir del
estudio original

Criterios de inclusion
de estudios

5) El estudio se publico en
inglés o chino

Wang 2022%
China
31

(estudios diagnosticos)
Criterios de inclusion:
1) Estudios de miARN-21

sobre diagnéstico y
prondstico del cancer
de pulmoén publicados
en el paisyenel
extranjero

2) Diagnostico de cancer

de pulmén basado en
miARN-21 respaldado
por pruebas patolégicas

3) Pacientes con cancer

de pulmén como grupo
de estudio e individuos
sanos o pacientes con
enfermedades
pulmonares benignas
como grupo de control

4) Disponibilidad de datos

de supervivencia en
estudios de prondstico,
como OS, RFS, PFS o
DFS, con resultados de
supervivencia obtenidos
directa o indirectamente

Wu 2014%
China

11 articulos
(contienen 13 estudios)

Criterios de inclusion:

1) Estudios clinicos que
evaluaran miARN-21
para el diagnéstico de
cancer de pulmén

2) Todos los pacientes
implicados en los
estudios debian haber
sido confirmados por el
"gold standard"

3) Los estudios proporcionen
datos suficientes para
reconstruir la tabla de
contingencia cuadruple
(2%2) de diagnostico.
(2x2) de contingencia
de miARN-21 (es decir
TP, FP; FN 'y VP)

Yang 2014°%
China

7

Criterios de inclusion:

1) Medicion del suero de
miARN-21 en el cancer
de pulmén

2) El método de referencia
adecuado confirmo el
grupo de casos y
pacientes con cancer
de pulmén y que el
grupo de control estaba
libre de enfermedad

3) La sensibilidad y la
especificidad se
comunicaron para
proporcionar informacion
suficiente para construir
tablas de contingencia
2X%2. La tabla incluye
informacion sobre TP,
FP, TNy FN

Li 2020
China

6

Criterios de inclusion:

1) Las literaturas eran
estudios de miARN-25
en NSCLC

2) Debian utilizarse
muestras humanas

3) La relacion entre
miARN-25 y la precision
diagnéstica

4) Los sujetos eran chinos
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Tabla 8. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un miARN (). Continuacion

Primer autor y afno Wang 20222

Criterios de exclusion:

1) Estudios en animales o
informes de casos o
revisiones bibliogréaficas

2) Expresion de miARN-21
detectada en tumor o
tejido normal
correspondiente no en
suero o esputo

3) Publicacién o datos
duplicados

Criterios de exclusion )
4) Publicacion sin datos

de estudios o
suficientes para calcular
TP, FP; FN y VN

Metodologia

evaluacion calidad QUADAS

de estudios

Programa de analisis

estadistico DUAIAZD

Wang 2022%
Criterios de exclusion:

1) Literatura en lengua no
inglesa o china

2) Revisiones, resimenes de
congresos y experimentos
con animales

3) Publicaciones repetidas
o tamano insuficiente
de la muestra para el
andlisis

4) Andlisis combinado del
mMiARN-21 con otros
genes en el diagnostico
del cancer de pulmén o
falta de datos disponibles

QUADAS-2

STATA16.0y
Review Manager 5.3

Wu 2014°%*
Criterios de exclusion:
1) Revisiones y articulos

editoriales
2) Publicaciones
duplicadas

3) Se centraban en otros
miARN o no analizaban
los datos de miARN-21
individualmente

4) No proporcionaron
datos suficientes

QUADAS-2

STATA 11.0

Yang 2014°%
Criterios de exclusion:
Los experimentos con
animales, las revisiones,
los metaanélisis y los
congresos, como se ha
descrito anteriormente

QUADAS

STATA 12.0 y Meta-DiSc

Li 2020
Criterios de exclusion:

1) Estudios de la relacién
entre la expresion de
miARN-25 y la precision
diagnostica, con una
curva ROC, pero sin
informar de los valores
especificos de sensibilidad
y especificidad

2) Cartas, informes de
casos, las revisiones, los
resimenes de congresos,
los estudios con animales
0 de laboratorio

3) Se realiz6 el subtipo
patolégico de NSCLC
para calcular los
indicadores relevantes de
precision diagnéstica

4) La puntuacién de la
evaluacion de la calidad
de los estudios de
exactitud diagndstica
(QUADAS) fue inferior a 11

QUADAS

STATA 15.0
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Tabla 8. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un miARN (). Continuacion

Primer autor y afno

Bases de datos
consultadas

Fecha busqueda

Objetivo de la revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-
analizadas en
metaanalisis

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Wang 2022%

PubMed, Embase, Cochrane
Library, CNKI, Wanfang y
Google Scholar

NA

Identificar todos los estudios
abiertos publicados relevantes
para el microARN-21 como
biomarcador para el
diagnéstico del carcinoma
de pulmén y realizar una
agrupacioén de datos para
evaluar mas a fondo su
rendimiento diagnéstico
y su aplicacién clinica
Estudios casos-controles
y cohortes

Sensibilidad, especificidad,
+LR, -LR

NA

Wang 2022%

PubMed, Web of Science,
CNKly Wanfang

01/05/2020

Metaanalisis del valor
diagnostico y pronéstico
del miARN-21 en el cancer
de pulmon, con vistas a
proporcionar una plataforma
para el diagnéstico precoz
y la evaluacion del riesgo
y el pronéstico

Estudios casos-controles
y cohortes

Sensibilidad, especificidad,
+LR, -LR

Los autores declaran no
tener conflictos de interés

Wu 2014

Medline, Embase, Cochrane
Library, CBM, CNKI y
Wan Fang

23/12/2013

Metaandlisis que evalta
exhaustivamente la
precision diagnostica de
miARN-21 para la deteccion
del cancer de pulmén

Estudios casos-controles
y cohortes

Sensibilidad, especificidad,
+LR, -LR

Los autores declaran no
tener conflictos de interés

Yang 2014°%
PubMed, Embase, Web of
Science, Cochrane Library,
Scopus, BioMEd Central,
Science Direct, CNKI,
Wan Fang data y VIP

09/04/2014
Metaanalisis de estudios
publicados para estimar
el valor diagnéstico de
miARN-21 en el cancer
de pulmén

Estudios casos-controles
y cohortes

Sensibilidad, especificidad,
+LR, -LR

Los autores declaran no
tener conflictos de interés

Li 2020%

PubMed, Web of Science,
Excerpta Medica Database,
CNKly Wan Fang data

01/04/2020

El metaanalisis pretende
explorar el valor
diagnoéstico de miARN-25
en el NSCLC en la
poblacién china

Estudios casos-controles
y cohortes

Sensibilidad, especificidad,
+LR, -LR

Los autores declaran no
tener conflictos de interés.
Este estudio fue financiado
por Youth Innovation Medical

Research Project of
Chongzhou People's Hospital

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive;
FN: false negative; +LR: positive likelihood ratio; -LR: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odd ratio; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; ROC: receive operating
characteristic; OS: overall survival; RFS: relapse-free survival; PFS: progression free survival; IC: intervalo de confianza
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Tabla 8. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un miARN (11)

Primer autor y afno Sun 2020 Tao 2020 Cheng 2021%° Shao 2019'®
Pais China China China China
i'\rl:rl?l?drg : e estudios 5 (estudios de diagnostico) 9 (contienen 11 estudios) 5 8 (diagndstico)

Criterios de inclusion:

1) Se estudié miARN-126 en el
NSCLC

2) Las muestras incluidas en el valor
diagnéstico fueron plasma, suero
0 secreciones, mientras que en el
valor prondstico se incluyeron
tejido, plasma y suero

3) Se estudio la relacion entre
miARN-126 y el resultado OS
Criterios de inclusién o la precision diagnostica
de estudios

Criterios de inclusion:

a) Publicado como articulo completo
y temas estudiados incluyendo la
expresion de miARN-145 y el valor
diagnéstico de NSCLC

b) Objetos de estudio: pacientes
con sospecha confirmada de
NSCLC

c) Método de diagnéstico: todos
los pacientes con NSCLC
fueron diagnosticados con
NSCLC basado en el estandar
de oro clinico

d) Indicadores de evaluacién:
proporcionar datos suficientes
para la sensibilidad, especificidad
con el fin de calcular los TP, FP,
FN y TN para cada investigacion

Criterios de inclusion:

1) Publicado como articulo
completo estudi6é temas que
incluyen la expresion de la
familia miARN-148/152 y el
valor diagnéstico de NSCLC

2) Objeto de estudio: pacientes
con sospecha confirmada de
NSCLC

3) Método de diagnéstico: todos
los pacientes con NSCLC fueron
diagnosticados de NSCLC
mediante el patrén oro clinico

4) Indicadores de evaluacion:
sensibilidad y especificidad de
la familia miARN-148/152 para
el diagnéstico de NSCLC y
AUC etc.

5) Los estudios debian proporcionar
informacion suficiente para
construir la tabla de contingencia
2X2, es decir, se proporcionaron
los TP, FP, TN y FN

Criterios de inclusion:

1) Investigacion centrada en
pacientes con diagndstico
patolégico de cancer de
pulmoén

2) Deteccion de la expresion de
miARN-155 en plasma, suero
u otros fluidos corporales
humanos

3) Datos suficientes de evaluacion
de la correlacion entre la
sobreexpresion de miARN-155
y la mala OS, disease-free survival
(DFS) y PFS en pacientes con
cancer de pulmén

4) Datos disponibles de TP, FP;
FN y VN o tamafo de muestra
claro combinados con
sensibilidad y especificidad
para calcular el AUC
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Tabla 8. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un miARN (lIl). Continuacion

Sun 2020%

Criterios de exclusion:

1) Se investigaron estudios sobre
la expresion de miARN-126 y el
prondstico, pero no se realizé
ningln analisis de supervivencia

2) Estudiar un grupo de miARNs
en lugar de un tnico miARN-126

Primer autor y afno

3) Cartas, informes de casos,
revisiones, resimenes de

Criterios de exclusion congresos, estudios en

de estudios animales o de laboratorio
4) Falta de informacién importante,

como el HR, el IC del 95 % y el
valor P, 0 no se puede extraer
la sensibilidad y especificidad
diagnosticas

Metodologia

evaluacion calidad QUADAS

de estudios

Programa de analisis STATA 15.0

estadistico

PubMed, Embase, Cochrane

Library, Web of Science, CNKI
y Wanfang

Bases de datos
consultadas

Tao 2020%
Criterios de exclusion:

1) No se menciond el patrén oro
de diagnéstico del NSCLC

2) No hay curva ROC, sensibilidad

y especificidad Unica del miARN-

145 durante el diagnéstico

3) No se pudo utilizar la
bibliografia debido a la
repeticion de informes (si un
estudio informaba sobre un
conjunto de datos informado
previamente, se utilizo el
documento més grande y de
mejor calidad para el analisis)
y ala mala calidad

4) Bibliografia de revision, resimenes
y conferencias, etc. relacionados
con la investigacion no original y
la investigacion basica, como los

experimentos con animales

QUADAS-2

STATA 13.1 y Review Manager 5.3

PubMEd, Embase, Cochrane
Library, CNKIl y Wan Fang

Cheng 2021%°
Criterios de exclusion:

1) No se menciond el patrén oro
de diagnéstico del NSCLC

2) No hay curva de caracteristicas
ROC, sensibilidad Unica 'y
especificidad de la familia miARN-
148/152 durante el diagndstico

3) No se pudo utilizar la bibliografia
debido a la repeticién de informes
y ala mala calidad

4) Revisar la literatura, resimenes,
conferencias, etc., cediendo a
la investigacion no original y la
investigacion basica, como los
experimentos con animales

QUADAS-2

STATA 12.0 y Review Manager 5.3

PubMed, Embase, Cochrane
Library, CNKIl y Wan Fang

Shao 2019'®
Criterios de exclusion:
1) Estudios sin casos y controles
2) Estudios no ingleses o chinos

3) Sin datos disponibles para el
diagnéstico y prondstico del
cancer de pulmén

4) Duplicados o las mismas
muestras utilizadas en
publicaciones anteriores

QUADAS-2

STATA 12.0

PubMed y Embase
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Tabla 8. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un miARN (lIl). Continuacion

Primer autor y afno Sun 2020
Fecha busqueda 01/02/2020

Metaandlisis sobre estos estudios
publicados para estimar el valor
diagnéstico y pronéstico de miARN-
126 en el cancer de pulmén

Objetivo de la revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-

analizadas en Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR
metaanalisis

Estudios casos-controles y cohortes

Los autores declaran no tener

Financiacion de la conflictos de interés. Este estudio
revision / Conflictos  fue financiado por Youth Innovation
intereses Medical Research Project of

Chongzhou People's Hospital

Tao 2020%
01/02/2020

Evaluar el valor diagnéstico de
miARN-145 circulante para el
NSCLC mediante revision
sistémica y metaanalisis

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR  Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. Este estudio
fue financiado por Health Commission

of Sichuan Province

Esta investigacion adoptd
un metaanalisis basado en la
literatura de los estudios
elegibles para evaluar el valor
diagnéstico global de la familia
miARN-148/152 en el NSCLC

Estudios casos-controles y cohortes

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Shao 2019'®
01/12/2018

Determinar el valor de miARN-155
en el diagndstico y pronoéstico del
cancer de pulmén

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. Este estudio
fue financiado por Natural Science

Foundation of China

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenias; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; miARN; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;
LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odd ratio; ROC: receive operating characteristic; OS: overall survival; RFS: relapse-free survival; PFS: progression free survival; IC: intervalo de confianza
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Tabla 8. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos

. Biomarcador de diagndstico: un miARN (llI)

Primer autor y afno
Pais

Numero de estudios
incluidos

Criterios de inclusion
y exclusion de
estudios

Li 2017
China

11 (12 estudios diagnéstico)

Criterios de inclusion:

1) Pacientes con cancer de
pulmén

2) Los niveles de expresion
de miARN-205 en sangre,
suero, plasma, muestras
citolégicas o tejidos de
cancer de pulmén

3) Datos suficientes sobre la
asociacion entre los
niveles de expresion de
miARN-205 y el
diagnéstico o prondéstico
del cancer de pulmén

Criterios de exclusion:
1) Publicaciones duplicadas

2) Articulo de revision,
informe de caso, carta 'y
metaanalisis

3) Datos no cualificados

4) Publicaciones en lengua
no inglesa

Hu 2019'%2
China

14 (diagnésticos miARN-210)

Criterios de inclusion:

1) Los estudios clinicos informaron de
la utilidad de miARN-210 o de los
biomarcadores de combinacién de
miARN relacionados para
diagnosticar el NSCLC

2) Todos los pacientes fueron
diagnosticados de NSCLC mediante
examenes histopatolégicos o
citolégicos

3) Las investigaciones proporcionaron
informacién adecuada para
reconstruir la tabla de contingencia
cuadruple (2x2) de diagndstico que
contenia los cuatro parametros: TP,
FP,FNy TN

Criterios de exclusion:

1) Revisiones, informes de casos,
resimenes de congresos y
editoriales

2) No asociados con la funcién
diagnoéstica de miARN-210
o los biomarcadores de combinacion
de miARN relacionados en el NSCLC

3) Carecian de informacién clave

Yang 2016'%
China

9

Criterios de inclusion:

1) Pacientes con cualquier tipo

de cancer de pulmén
2) Inclusién de datos sobre la

precision diagnostica de miARN-
210 para el cancer de pulmoén

3) Tablas de contingencia 2x2 que
pudieran extraerse o calcularse

directamente de los articulos

Criterios de exclusion:

1) Revisiones, metaanalisis, cartas

u opiniones de expertos

2) No relacionados con miARN-210

o el cancer de pulmén

3) No relacionados con el valor

diagnéstico
4) datos insuficientes

Shen 2022'%
China

19 (estudios de diagnéstico)

Criterios de inclusion:
1) Individuos con cancer de pulmén

2) Los controles eran personas
con enfermedades pulmonares
benignas o controles sanos

3) Se evalud el diagndstico o el
valor pronéstico de miARN-486
(miARN-486-5p)

4) Se pudo obtener de estas
publicaciones TP, FP, TN y FN
para el analisis del diagnéstico,
y HR con un IC del 95 % para el
anaélisis del prondstico

Criterios de exclusion:

1) Articulos duplicados, revisiones,
metaandlisis y articulos no
relacionados

2) Estudios con la misma poblacion
0 sin datos completos

3) miARN-486-3p era el tema de
investigacién en lugar de
miARN-486-5p
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Tabla 8. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos

. Biomarcador de diagndstico: un miARN (lll). Continuacion

Primer autor y afno
Metodologia

evaluacion calidad
de estudios

Programa de analisis

estadistico

Bases de datos
consultadas

Fecha busqueda

Objetivo de la
revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-
analizadas en
metaanalisis

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Li 2017

QUADAS-2

STATA 13.0 y Review Manager 5.3

Embase, PubMed, Web of Science
y Ovid

31/03/2017
Un metaanalisis para investigar
las funciones diagnésticas y
prondsticas de miARN-205 en
pacientes con cancer de pulmén

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. Este estudio
fue financiado por National Natural
Science Foundation of China Grant

Hu 2019

QUADAS-2

STATA 14.0

PubMed, Embase, Cochrane
Library y Web of Science

06/01/2019

Aclarar el papel de miARN-210 como
biomarcador en el NSCLC mediante
un metaandlisis exhaustivo y un
andlisis bioinformatico integrador

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. Este estudio
fue financiado por Project of
Suzhou Science and Technology
Development Plan

Yang 2016'%

QUADAS-2

STATA 12.0 y Meta-DiSc 1.4

PubMed, Embase, Cochrane
Library, Web of Knowledge, CNKI,
VIP y WanFang

20/04/2016

Metaanalisis para evaluar la
precisién diagnostica del miARN-
210 para el cancer de pulmén

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Shen 2022

QUADAS-2

STATA 11.0 y Review Manager 5.3

PubMed, Embase, CNKI
y WanFang

11/06/2021
Investigar el posible efecto de

miARN-486 en el diagnostico y
prondstico del cancer de pulmén

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative;
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; ROC: receiver operating characteristic; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza
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Tabla 9. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndéstico: varios miARNSs (l)

Primer autor y afno
Pais

Huang 2021'%
China

Numero de estudios

incluidos 16

Criterios de inclusion:

a) Los pacientes del estudio fueron

diagnosticados de NSCLC,
carcinoma pulmonar de células
escamosas, carcinoma
pulmonar de células grandes,
adenocarcinoma pulmonar

b) Se detectaron miARNs en
vesiculas extracelulares (VE)
expresados en suero, plasma
y derrame pleural

Criterios de inclusion
de estudios

c) El andlisis investig6 la relaciéon
entre la expresion de miARNs
VE y los resultados clinicos
del NSCLC

d) Publicado en inglés

e) Se incluyeron estudios de
cohortes, casos y controles

Hu 2019'%2
China

16
(diagndsticos miARN-210
y otros biomarcadores)

Criterios de inclusion:

1) Los estudios clinicos informaron

de la utilidad de miARN-210
o de los biomarcadores de
combinacion de miARN

relacionados para diagnosticar

el NSCLC

2) Todos los pacientes fueron
diagnosticados de NSCLC
mediante examenes
histopatoldgicos o citoldgicos

3) Las investigaciones
proporcionaron informacion
adecuada para reconstruir
la tabla de contingencia

cuadruple (2x2) de diagnéstico

que contenia los cuatro
parametros: TP, FP, FN y TN

Wang 2019
China

29

Criterios de inclusion:
a) Tipo de investigacion: los

articulos que tenian por objeto
investigar el valor diagnéstico

del miARN en sangre, esputo

y BALF para la CP

b) Objetos de investigacion:

ninguno de los sujetos tenia
edad, sexo o etnia; el grupo de
casos era CP primario, y los
objetos del grupo de control
eran enfermedades pulmonares
sanas o benignas

c) Criterios diagnosticos: todos

pacientes con CP fueron
diagnosticados como CP
por el patrén oro patolégico

Zhang 2019'”"
China

14

Criterios de inclusion:

Los estudios se habian realizado
en seres humanos; y los estudios
eran investigaciones de casos y
controles; las investigaciones se
centraban en los miARN y el
NSCLC; la muestra era esputo o
BALF; las investigaciones habian
recuperado datos suficientes
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Tabla 9. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARNs (I). Continuacion

Primer autor y afno

Criterios de exclusion
de estudios

Metodologia
evaluacion calidad
de estudios

Programa de analisis
estadistico

Bases de datos
consultadas

Fecha busqueda

Objetivo de la revision

Huang 2021'%

Criterios de exclusion:

1) Revisiones, metaanalisis,
cartas, estudios no humanos,
no en inglés

2) No NSCLC

3

4

5) Datos incompletos que carecian
de sensibilidad o especificidad o

ambas para volver a evaluar una
tabla de 2x2

Investigaciones repetidas
VE no relacionados

)
)
)
)

6) El grupo de control no tenia una

definicion clara

QUADAS-2

STATA 15.0

PubMed, Medline
y Cochrane Database

NA

Este metaanalisis tenia como
objetivo evaluar la precision
diagnostica de los miARN
de vesiculas extracelulares
para NSCLC

Hu 2019'%2
Criterios de exclusion:

1) Revisiones, informes de casos,
resimenes de congresos
y editoriales

2) No asociados con la funcién

Wang 2019

Criterios de exclusion:
1) Los articulos sobre experimentos
con animales o células cancerosas

experimentos de intervencién
con células cancerosas

diagnoéstica de miARN-210 o los  2) No disponer de la tabla

biomarcadores de combinacion
de miARN relacionados en el
NSCLC

3) Carecian de informacién clave

QUADAS-2

STATA 14.0

PubMed, Embase, Cochrane
Library y Web of Science

06/01/2019

Aclarar el papel de miARN-210
como biomarcador en el NSCLC

mediante un metaandlisis exhaustivo
y un andlisis bioinformatico integrador

completa de cuatro informaciones
de los articulos

3) Investigaciones repetidas

4) Resumen de reunion,
metaanalisis, revision e informe
de caso

QUADAS-2

STATA 12.0

PubMed, Embase, Cochrane
20/10/2018

miARN en sangre, esputo y BALF
como diagnéstico de CP, y los
resumieron mediante revisiéon
sistematica y metaanalisis

Zhang 2019'”"
Criterios de exclusion:

Investigaban sobre lineas
celulares o animales; revisiones,
informes de casos, cartas, actas
de reuniones; sin datos suficientes

QUADAS-2

STATA 12.0 y Meta-DiSc 1.4

PubMed, Web of Science, CNKI
y VIP

01/06/2018

Evaluar el valor diagnéstico de la
expresion de miARN en el esputo
de los pacientes con NSCLC
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Tabla 9. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARNs (I). Continuacion

Primer autor y afno

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-
analizadas en
metaanalisis

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Huang 2021'%® Hu 2019'%2 Wang 2019'%® Zhang 2019'7

Estudios casos-controles y cohortes  Estudios casos-controles y cohortes ~ Estudios casos-controles y cohortes  Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener Los autores declaran no tener
Los autores declaran no tener N f . ’ . o .
N . 2 . conflictos de interés. Este estudio conflictos de interés. Este estudio
conflictos de interés. Este estudio ) ! ; . ; Los autores declaran no tener
) ] - fue financiado por Project of fue financiado por Suzhou High-Tech - . .
fue financiado por National Natural ) : " conflictos de interés
. . ) Suzhou Science and Technology Zone Medical and Health Science
Science Foundation of China .
Development Plan and Technology Plan Project

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative;
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; ROC: receiver operating characteristic; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza
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Tabla 9. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndéstico: varios miARN (I1)

Primer autor y afno
Pais

Numero de estudios
incluidos

Criterios de inclusion
y exclusion de estudios

Yu 20188
China

17

La seleccion inicial de los
posibles estudios elegibles se
realiz6 a partir de la lectura del
titulo y el resumen, y se utilizaron
los siguientes criterios de
exclusion:
1) Articulos en lengua no inglesa
2) Articulos no originales
3) No estudios sobre cancer

de pulmén
4) Estudios no realizados

en humanos
5) No basados en muestras

de suero o plasma
6) No relevantes para el tema

7) No articulos a texto completo

La segunda ronda de seleccion
consistio en la lectura de articulos

a texto completo y su filtrado segln

estos criterios de exclusion:

1) Estudios que utilizaban
controles de la enfermedad

2) Estudios que no informaban
de datos criticos relativos al
rendimiento diagnostico
(como el nUmero de casos
y controles, la sensibilidad,
la especificidad o AUC)

3) Estudios de poblaciones
no occidentales

Jiang 2018'*®
China

71

Criterios de inclusion:

1) Pacientes con NSCLC

2) Que el tipo de los controles
fueran controles sanos o
pacientes con enfermedades
pulmonares benignas

3) Evaluar el valor diagnostico
de los miARN

4) La posibilidad de extraer
o calcular TP, FP, FN y TN
de los articulos

Criterios de exclusion:

1) Estudios que eran
publicaciones duplicadas,
revisiones o no relacionadas

2) Estudios sin datos completos

Yang 2017
China

65

Criterios de inclusion:

1) Investigaciones basadas
en humanos

2) Articulos con textos completos
publicados en inglés y chino

3) Todos los casos de cancer de
pulmén debian estar
confirmados por patologia

4) Se detectd el nivel de
expresion de miARN en
sangre (suero, plasma, sangre
total periférica y leucocitos en
sangre periférica)

5) Estudios relativos al potencial
diagnéstico de los miARN
circulantes y el cancer de
pulmén y proporcionaron
datos suficientes para extraer
TP, FP, FNy TN

Criterios de exclusion:

1) Publicaciones no relacionadas
con los valores diagnésticos
de los miARN circulantes para
el cancer de pulmén

2) Estudios con datos duplicados
comunicados en otros estudios

3) Cartas, editoriales, informes de
€asos o revisiones

He 2015
China

13 (16 estudios)

Criterios de inclusion:

1) Estudios relativos al valor
diagnéstico de los miARN
para el cancer de pulmén en
estadio temprano

2) Estudios que utilicen el patron
oro para confirmar el diagnéstico
de los pacientes con cancer de
pulmén en estadio temprano

3) Estudios que proporcionen
datos adecuados para crear
tablas de 2x2 TP, FP, TN y FN

Criterios de exclusion:

1) Estudios irrelevantes para el
valor diagnéstico de los miARN
en el cancer de pulmén en
estadio inicial

2) Estudios que citaban datos
duplicados de otros estudios

3) Estudios en forma de cartas,
editoriales, revisiones o
informes de casos

BIOPSIA LIQUIDA EN CANCER DE PULMON

81



Tabla 9. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (ll). Continuacién

Primer autor y afno
Metodologia
evaluacion calidad
de estudios

Programa de analisis
estadistico

Bases de datos
consultadas

Fecha busqueda

Objetivo de la revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-
analizadas en
metaanalisis

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Yu 2018

QUADAS-2

Review Manager 5.3

PubMed y Web of Science

11/08/2017

Una visién general de los estudios
publicados sobre marcadores de
miARN circulantes para la deteccion
precoz del cancer de pulmén y
resumir su diagnéstico en
poblaciones occidentales

Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. Este estudio
fue financiado por China
Scholarship Council

Jiang 2018'® Yang 2017'% He 2015
QUADAS-2 QUADAS-2 NA
STATA 11.0 y Review Manager 5.3 STATA 12.0 R3.2.0
. Cochrane Library, CNKI, Web of
PubMed, Google Schqlar, CNKI, Medline, PubMEq, Embase Science, CBM, Embase, PubMed
Embase y Medline y Web of Science
y Google Scholar
05/04/2017 31/05/2017 05/04/2015
Un metaanalisis para evaluar el Evaluacion del papel diagnéstico HEEETEIES PRI (.evalu,ar.
. 2ot . ) . plenamente el valor diagnéstico
valor diagnéstico de los miARN de los miARN circulantes en el ) p
2 2 de los miARN en el cancer de
para el NSCLC cancer de pulmén

pulmén en estadio temprano

Estudios casos-controles y cohortes  Estudios casos-controles y cohortes ~ Estudios casos-controles y cohortes

Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR  Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR  Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR

Los autores declaran no tener Los autores declaran no tener
conflictos de interés. Este estudio  conflictos de interés. Este estudio Los autores declaran no tener
fue financiado por National Natural ~ fue financiado por PHD Innovation conflictos de interés
Science Foundation of China Fund of Kunming Medical University

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative;
ROC: receiver operating characteristic; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza
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Tabla 9. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndstico: varios miARN (l11)

Primer autor y afno
Pais

Numero de estudios
incluidos

Criterios de inclusion
de estudios

Chen 2014
China

20

Criterios de inclusion:

1) Los estudios reclutaron
a mas de 10 pacientes e
informaron de la utilidad
de los perfiles de miARN
para diagnosticar el
NSCLC

2) Todos los pacientes
fueron diagnosticados
como NSCLC utilizando
las evaluaciones de
referencia

3) Los estudios con datos
suficientes para reconstruir
la tabla de contingencia
cuadruple de diagndstico
(TP, FP, FN 'y TN)

Guo 20142
China

33

Criterios de inclusion:

1) Se referian al potencial
diagnostico de los
miARN para el CP

2) Utilizaban el patrén oro
diagnostico para
confirmar el CP

3) Proporcionaban datos
suficientes para la
construccion de tablas de
dos por dos, incluyendo
TP, FP, FN'y TN

Liao 20143
China

8

Criterios de inclusion:

1) Estudio individual que
contenia dos grupos de
comparacion: grupo de
cancer de pulmén y
grupo de control

2) Estudios de diagndstico
mediante miARN de
esputo para cancer
de pulmén

3) El diagnéstico de cancer
de pulmodn se basé
en una biopsia
histopatoldgica

4) Se pudieron obtener
datos suficientes para
calcular la sensibilidad
y la especificidad

Shen 2013
China

18

Criterios de inclusion:

1) Estudio de diagnéstico
de microARN circulantes
para el cancer de pulmén

2) El diagndstico de cancer
de pulmédn se confirmaba
mediante examenes
histopatolégicos o
citolégicos

3) Se comunicaban datos
suficientes para generar
de una tabla 2x2 para
calcular la sensibilidad y
la especificidad

Li 2021'"®
China

14 RS y 91 estudios primarios

Criterios de inclusion:
1) Se incluy6 al menos un

estudio original como
ensayos controlados
aleatorizados, estudios
de cohortes, estudios de
casos y controles o
estudios transversales
que informaran del valor
de los miARN para el
diagnoéstico del NSCLC

2) Los pacientes con

diagnéstico de NSCLC
se confirmaron mediante
un examen patolégico

o histopatoldgico,
independientemente

del plan de tratamiento,
el estadio del tumory el
tipo patolégico

3) Debe explicarse la

fuente del miARN

4) Las RS deben comunicar

los datos de TP, FP, FN
y TN de los estudios
originales incluidos
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Tabla 9. Descripcion general de las RS y MA de la bisqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (lll). Continuacién

Primer autor y afno

Criterios de exclusion
de estudios

Metodologia
evaluacion calidad
de estudios
Programa de analisis
estadistico

Bases de datos
consultadas

Fecha busqueda

Chen 2014
Criterios de exclusion:
1) Revisiones e informes

de casos

2) Publicaciones no
relacionadas con el
valor diagnéstico de los
miARN para el NSCLC

3) Estudios sin datos
validos. Cualquier
desacuerdo se resolvid
mediante discusion y
posterior consenso

QUADAS-2

STATA 12.0

Medline, Embase, CNKI
y Sinomed

12/03/2014

Guo 20142

Criterios de exclusion:

1) Que no estuvieran
relacionados con los
valores diagnosticos de
los miARN para el CP

2) Que informaran de
datos duplicados de
otros estudios

3) Que adoptaran la forma
de cartas, editoriales,
informes de casos o
revisiones

QUADAS-2

STATA 12.0

PubMed, Embase, CNKI
y CBM

01/04/2014

Liao 2014'"3
Criterios de exclusion:
1) Resimenes de

congresos, articulos

de revision, cartas,
informes de casos

2) Estudios con pacientes
de 20 anos o menos

3) Estudios sin datos
disponibles o sin grupos
de control

4) Estudios evaluados con
baja calidad

5) Estudios con pacientes
que recibieron tratamiento
antes de la prueba
diagnéstica

QUADAS

STATA 12.0 y Meta-DiSc 1.4

Medline, PubMed, Embase,
Cochrane Library y CBM

25/12/2013

Criterios de exclusion:

1) Estudios con menos de
20 pacientes o sin grupo
de control para evitar un
sesgo de seleccion

2) Los resiimenes de
congresos debido a la
escasez de datos

Meta-DiSc 11.0 y STATA 12

PubMed (Medline), Embase,
Web of Science y
Cochrane database

Li 2021'"®
Criterios de exclusion:

1) La prueba indice era una
combinacién de miARN
y otras pruebas indices

2) Andlisis de datos
basados en el segundo
andlisis de estudios o
conjuntos de datos
anteriores

3) Restimenes de congresos,
revisiones, protocolos,
directrices, cartas y
editoriales

PRISMA-DTA

Microsoft Excel 2010
y Meta-DiSc 1.4

PubMed, Embase, Cochrane
Library y Web of Science

22/06/2020
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Tabla 9. Descripcion general de las RS y MA de la bisqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (lll). Continuacién

Primer autor y afno

Objetivo de la revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-
analizadas en
metaanalisis

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Chen 2014

Este metaandlisis se llevo a
cabo con los dos objetivos
de explorar:

1) Silos perfiles de miARNs
podian discriminar a los
pacientes con NSCLC
de los controles sanos

2) Como afectaban los
diferentes perfiles de
miARNSs y tipos de
muestras al rendimiento
diagnostico

Estudios casos-controles
y cohortes

Sensibilidad, especificidad,
+LR, -LR

Los autores declaran no
tener conflictos de interés

Guo 20142

Realizar una revisién
sistematica y un metaanalisis
de la literatura publicada
para evaluar exhaustivamente
el valor diagnéstico de los
miARN para predecir el
cancer de pulmén

Estudios casos-controles
y cohortes

Sensibilidad, especificidad,
+LR, -LR

Los autores declaran no
tener conflictos de interés

Liao 20143

Evaluar el rendimiento
diagnoéstico global de los
miARN de esputo para la
deteccién del cancer de
pulmén, se realizé un
metaanalisis

Estudios casos-controles
y cohortes

Sensibilidad, especificidad, Sensibilidad, especificidad,

+LR, -LR

Los autores declaran no
tener conflictos de interés.
El estudio fue financiado
por Presidential Foundation
of the School of Public Health
and Tropical Medicine

Shen 2013
Evaluar sistematicamente
la precisién diagnoéstica de
los miARN circulantes para
el cancer de puimén

Estudios casos-controles
y cohortes

+LR, -LR

Los autores declaran no
tener conflictos de interés

Li 2021

Evaluar la precision
diagnéstica de todos los
diferentes nimeros de
miARN combinados para
el NSCLC, saber si a
mayor nimero de
miARNNAs combinados,
mejor es la precision
diagnéstica. El objetivo
secundario era encontrar
una fuente 6ptima de
miARN para el diagnéstico
del NSCLC y evaluar la
calidad de los informes
de los SR disponibles

RS, estudios casos-controles
y cohortes

Sensibilidad, especificidad,
+LR, -LR

Los autores declaran no
tener conflictos de interés

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative;
ROC: receiver operating characteristic; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza
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Tabla 10. Descripcion general de las RS y MA de la bisqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnostico: Exosomas

Autor y afo
Pais
Numero de estudios incluidos

Criterios de inclusion y exclusion de estudios

Metodologia evaluacion calidad de estudios
Programa de analisis estadistico

Bases de datos consultadas

Fecha busqueda

Obijetivo de la revision

Tipos de estudios clinicos incluidos

Variables resultado-analizadas en Metaanalisis
Financiacion de la revision / Conflictos intereses

Song 2019'%
China
13
Criterios de inclusion:
1) Incluian todos los tipos de pacientes con cancer de pulmén

2) Incluian pacientes con enfermedad pulmonar benigna, voluntarios sanos o una poblacién con un marcador
negativo relevante como grupo de control

3) Evaluaban un tipo de muestra liquida
4) Incluian datos relevantes sobre la precision diagnéstica de los exosomas para CP
5) Proporcionaban tablas de contingencia 2x2 que podian extraerse o calcularse directamente de las literaturas revisadas

Criterios de exclusion:
1) Bibliografia duplicada
2) Articulos con datos insuficientes
3) Estudios en animales, revisiones, metaanalisis, cartas u opiniones de expertos
4) Articulos no relacionados con los exosomas o CP
5) Articulos no relacionados con el valor diagnéstico
QUADAS-2
STATA 14.0
PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, CNKI, Wanfang databases y VIP Journal Integration on Platform
22/07/2018
El propésito de este metaanalisis fue investigar el valor diagnéstico integral de los exosomas liquidos para CP
Estudios casos-controles y cohortes
Sensibilidad, especificidad, +LR, -LR
Los autores declaran potenciales conflicto de interés por ser empleados en Roche Diagnostics

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive;
FN: false negative; ROC: receiver operating characteristic; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza
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Extraccién de datos de las revisiones sistematicas
con finalidad diagndstica

La extraccion de datos de las RS incluidas se realizé en tablas Excel siguiendo
una metodologia por pares cegada (tal y como se detalla en el apartado de
metodologia del presente informe).

Todas las tablas de extraccién de datos incluyen los mismos elementos
y se dividen segun las biomoléculas o alteraciones objeto de analisis
(biomarcador 6émico) en: patrones de metilacion, expresion diferencial de
ARNInc, miARN o ARNCcirc, cuantificacion de CTC, cuantificaciéon de
ADNIc, NGS ADNtc o contenido de exosomas.

Los datos extraidos de las RS incluidas, independientemente del tipo
de biomarcador 6mico en estudio son: datos poblacionales (nimero de
pacientes incluidos, edad media, sexo, hdbito tabdquico, tipo y estadio de
cancer de pulmén), intervencién (material biolégico analizado, biomarcador
omico analizado, mutaciones o alteraciones analizadas, método de analisis
y plataforma comercial de anélisis), comparador (metodologia de analisis),
resultados analizados (sensibilidad, heterogeneidad de la sensibilidad,
especificidad, heterogeneidad de la especificidad, LR+. LR-, DOR y AUC),
y en los casos que se incluya los valores resultados desagregados por subgrupos.

En las Tablas 11-18 se incluyen estos datos de las 47 RS con finalidad
asistencial diagnostica. Dado el gran nimero de estudios y la extension de
las tablas se muestra en la Tabla 19 un rango de los valores de sensibilidad
y especificidad de las RS incluidas divididas segin el biomarcador émico
objeto de anilisis.
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Tabla 11. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: Metilacion

Estudio

Poblacion incluida
Edad (media)
Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anfos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Liu 2021™

2006
(1014 pacientes /
992controles)

NA
NA

NA

Adenoma, SqCC y otros
I-IV

2002-2020

Suero (10 estudios),
esputo (2 estudios) y
BALF (2 estudios)

ADNtc

Metilacion del promotor
del gen APC

Chen 20217

Zhang 20197

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

1192
(629 pacientes /
563 controles)

NA
NA

NA

Adenoma, SqCC y otros
I-IV

2004-2020

Intervencion

Plasma (10 estudios),
BALF (2 estudios)

ADNtc

Metilacién del promotor
del gen MGMT

1424
(826 pacientes /
598 controles)

NA
NA

NA

NSCLC
NA

2005-2014

Suero (7 estudios) y
esputo (5 estudios)

ADNtc

Hipermetilacion del
promotor del gen
RASSF1A

Tuo 2018™

3095
(1772 pacientes /
1323 controles)

NA
NA

NA

NSCLC
NA

2000-2017

Suero (16 estudios) y
BALF/esputo (10 estudios)

ADNtc

Metilacion del promotor
del gen P16INK4a

Wang 20147

2048
(1208 pacientes /
1200 controles)
NA
NA

11 estudios no-
fumadores

NSCLC
NA

2004-2013

Esputo

ADNtc

11 estudios incluyen un
solo gen, otros 11 estudios
incluye varios genes.
Patrones de metilacion
aberrantes en ADN, genes
incluidos: p16, APC, RARD,
RASSF1A, MGMT, DAPK,
H-cadherina, PAX5a,
PAX5b, HOX A9, MAGE A1,
MAGE B2, RARb2, FHIT,
3-0OST-2, CYGB, DAPK
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Tabla 11. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: Metilacion. Continuacion

Estudio

Plataforma comercial

de analisis

Gold standard

Sensibilidad
12sensibilidad
Especificidad
I especificidad
LR positivo

LR negativo
DOR

AUC

Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad

LR positivo

Liu 2021™

NA

Todos los pacientes
confirmados
histolégicamente

0,43
(95 % IC = 0,40 - 0,45)

0,909

0,92
(95 % IC = 0,90 — 0,94)

0,878

7,15
(95 % IC = 38,62 -14,12)

0,63
(95 % IC = 0,57 - 0,71)

9,84
(95 % IC = 5,77 - 16,79)

0,7

Suero
0,4
(95 % IC = 0,37 - 0,43)
0,96
(95 % IC = 0,93 - 0,97)

6,81
(95 % IC = 4,22 — 10,98)

Chen 202172

Zhang 20197

Método de analisis

NA

NA

Comparador

Todos los pacientes
confirmados
histolégicamente

Todos los pacientes
confirmados
histolégicamente

Resultados de las RS y metaanalisis

0,39
(95 % IC = 0,31 - 0,49)

0,8103

0,92
(95 % IC = 0,77 - 0,97)

0,8103
ND

ND

4,20
(95 % IC = 2,09 - 8,44)
ND

0,45
(95 % IC = 0,41 - 0,48)

0,926

0,99
(95 % IC = 0,98 — 1,00)

0

20,27
(95 % IC = 9,64 - 42,61)

0,53
(95 % IC = 0,42 - 0,66)

46,63

(95 % IC = 17,30 — 125,65)

0,9989

Analisis de subgrupos

Plasma

0,34
(95 % IC = 0,50 - 0,38)

0,88
(95 % IC = 0,85 - 0,91)

ND

NA

NA

NA

Tuo 2018™

NA

Todos los pacientes
confirmados
histolégicamente

0,46
(95 % IC = 0,43 - 0,48)

0,9

0,90
(95 % IC = 0,88 - 0,91)

0,895

6,33
(95 % IC = 3,89 - 10,30)

0,57
(95 % IC = 0,50 — 0,65)
10,72
(95 % IC = 6,94 — 16,56)
ND

Suero
0,37
(95 % IC = 0,34 - 0,40)
0,95
(95 % IC = 0,93 - 0,96)

5,46
(95 % IC = 3,43 — 8,69)

Wang 20147

NA

Todos los pacientes
confirmados
histolégicamente

0,62
(95 % IC = 0,59 - 0,65)

ND
0,73

(95 % IC = 0,70 - 0,75
ND

3,86
(95 % IC = 2,55 - 5,82)

0,46
(95 % IC = 0,38 - 0,56)

ND
ND

NA
NA

NA
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Tabla 11. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: Metilacion. Continuacion

Estudio

LR negativo
DOR

AUC
Subgrupo
Sensibilidad

Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Liu 2021™

0,62
(95 % IC = 0,54 — 0,71)

10,82
(95 % IC = 6,91 — 16,95)
0,731

BALF/Esputo

0,49
(95 % IC = 0,43 - 0,54)

0,82
(95 % IC = 0,76 - 0,88)

3,87
(95 % IC = 1,25 - 12,01)

0,66
(95 % IC = 0,56 - 0,79)

5,52
(95 % IC = 2,12 - 14,38)

0,701

Chen 20217

Zhang 20197

Analisis de subgrupos

ND

412
(95 % IC = 1,87 — 9.04)

0,56

BALF

0,54
(95 % IC = 0,45 - 0,64)

0,83
(95 % IC = 0,69 - 0,92)

ND

ND

5,74
(95 % IC = 0,58 — 57,06)

ND

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Tuo 2018™

0,64
(95 % IC = 0,57 - 0,73)

9,41
(95 % IC = 5,67 — 15,62)
0,78
(95 % IC = 0,74 - 0,82)
BALF/Esputo
0,59
(95 % IC = 0,55 - 0,62)
0,84
(95 % IC = 0,81 - 0,87)
6,15
(95 % IC = 2,81 — 13,46)
0,49
(95 % IC = 0,51 - 0,57)
12,32
(95 % IC = 5,86 — 25,94)
0,71
(95 % IC = 0,69 - 0,77)

Wang 20147

NA
NA

NA

NA
NA
NA
NA
NA

NA

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; BALF: bronchoalveolar lavage fluid;

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; MSP: methylation-specific PCR
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Tabla 12. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagndstico: ARNInc (long non-coding RNAs)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico
Tipo de cancer

de pulmén

Estadio de cancer
de pulmén

Anos de publicacion
de los estudios
incluidos

Material biolégico
analizado

Biomarcador 6mico
analizado

Pan 20207

1281 incluidos
(677 pacientes /
604 controles)

NA
NA
NA

NSCLC, SqCC
y adenocarcinoma

NA

2015 -2019

Suero o plasma

ARNInc MALAT1

Dai 2018%

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

5642 incluidos

(3044 pacientes / 2598 controles)

NA
NA
NA

NSCLC, adenocarcinoma, SqCC y SCLC

-V

2015-2018

Intervencion

Tejido, suero o plasma

ARNInc: SOX20T, ANRIL, CEA, CYFRA21-1, SCCA, PCAT6, AFAP1-AS1,
HOTAIR, Linc00152, C6orf176-TV1, C6orf176-TV2, MALAT1, GASS5,
SPRY4-IT1, NEAT1, uc001gzl.3, ENST00000568243, uc001gch.1,
ENST00000434223, uc004bbl.1, NR 047562, ENST00000540136,
ENST00000442037, NR 038125, NR 034174, uc001gzI.3,
ENST00000434223, uc004bbl.1, ENST00000540136, NR 034174,
ENST00000434223, uc004bbl.1, ENST00000540136, NR 034174, RP11-
397D12.4, AC007403.1, ERICH1-AS1, linc00857, NSE, H19, CADM1 — ASt1,
UCA1, AGAp2-AS1, TUG1, SNHG1, ENST00000453324, NR_028500,
UCO011CLY.2, NR_046326, ENST00000441841, ENST00000453324,
UC011CLY.2, ENST00000441841, LUSC, ENST00000453324, NR_028500,
XIST, PVT1, NEAT1, HIF1A - AS1, GAS5

Chen 2017%'

824 incluidos

(450 pacientes CP /

374 controles)
NA
NA
NA

NSCLC, SqCC
y SCLC

NA

2015 -2016

Suero o plasma

ARNInc MALAT1

Yang 2017%2

1405 incluidos

(775 pacientes NSCLC /

630 controles)
NA
NA
NA

NSCLC

NA

2015 -2016

Tejido o plasma

ARNInc: SPRY4-IT1,
ANRIL, NEAT1, XIST,

HIF1A-AS1, RP11-397D12,4,
AC007403.1, ERICH1-AS1,

UCA1, MALAT1, panel

de 10 ARNInc y panel de

64 ARNInc
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Tabla 12. Extraccion de datos de las RS y MA de la bisqueda primaria incluidos

Continuacion

. Biomarcador de diagnéstico: ARNInc (long non-coding RNAs).

Estudio

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial de
analisis

Pan 20207

Anadlisis cuantitativo de la

expresion de MALAT1
circulante en exosomas

gRT-PCR
NA

Todos los pacientes

Dai 2018%°
Intervencion

Andlisis cuantitativo de la
expresion de los ARNInc

en estudio
gRT-PCR

NA

Comparador

Todos los pacientes confirmados

Chen 2017%'

Andlisis cuantitativo de la
expresion de MALATT circulante
en exosomas

QRT-PCR
NA

Todos los pacientes confirmados

Yang 201752

Andlisis cuantitativo de la
expresion de los ARNInc
en estudio

gRT-PCR
NA

Todos los pacientes confirmados

ISR confirmados histolégicamente histolégicamente histolégicamente histolégicamente
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
Sensibilidad 081 0,82 0,70 o.77
(95 % IC = 0,78 - 0,84) (95 % IC = 0,79 - 0,84) (95 % IC = 0,60 - 0,81) (95 % IC = 0,71 - 0,82)
I?sensibilidad 0,91 ND ND ND
Especificidad e 082 092 0,86
P (95 % IC = 0,63 - 0,71) (95 % IC = 0,78 - 0,84) (95 % IC = 0,85 - 0,96) (95 % IC = 0,80 - 0,90)
12 especificidad 0,943 ND ND ND
LR positivo 2,61 44 8,67 5,52
P (95 % IC = 1,81 -3,77) (95 % IC = 3,7 -5,3) (95 % IC = 4,98 - 15,07) (95 % IC = 3,91 -7,81)
LR negativo 0,28 0,22 0,31 0,27
9 (95 % IC = 0,19 - 0,43) (95 % IC = 0,19 - 0,26) (95 % IC = 0,22 - 0,44) (95 % IC = 0,22 - 0,34)
DOR 13,73 20 27,69 20,43
(95 % IC = 6,19 — 30,44) (95 % IC = 15 — 26) (95 % IC = 16,08 — 47,67) (95 % IC = 13,28 — 31,21)
0,88
AUC ND (95 % IC = 0,85 - 0,91) &2 gee
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Tabla 12. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ARNInc (long non-coding RNAs).

Continuacion

Estudio
Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC
Subgrupo
Sensibilidad

Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Pan 20207

sgcc

0,74
(95 % IC = 0,60 - 0,85)

0,87
(95 % IC = 0,78 - 0,93)

8,01
(95 % IC = 1,36 — 47,31)

0,23
(95 % IC = 0,03 - 1,84)

54,86
(95 % IC = 13,65 — 220,43)
ND

Adenocarcinoma

0,62
(95 % IC = 0,48 — 0,75)

0,88
(95 % IC = 0,79 - 0,94)

5,44
(95 % IC = 2,01 — 14,70)

0,43
(95%IC = 0,17 -1,10)

17,55
(95 % IC = 6,57 — 46,89)

ND

Dai 2018%°
Analisis de subgrupos
Plasma
0,79
(95 % IC = 0,74 - 0,84)
0,88
(95 % IC = 0,83 - 0,91)
6,5
(95% IC = 4,6 -9,3)
0,23
(95 % IC = 0,18 - 0,30)
28
(95 % IC = 17 - 47)
0,90
(95 % IC = 0,88 - 0,93)
Suero
0,86
(95 % IC = 0,80 - 0,91)
0,78
(95 % IC = 0,68 - 0,85)
3,9
(95 % IC = 2,7 - 5,6)
0,17
(95 % IC = 0,12-0,24)
22
(95% IC = 14— 35)
0,90
(95 % IC = 0,87 - 0,92)

Chen 2017%
NSCLC

0,74

(95 % IC = 0,68 - 0,78)
0,68

(95 % IC = 0,61 - 0,74)
3,98

(95 % IC = 1,78 - 8,88)
0,41

(95 % IC = 0,28 - 0,59)
18,99

(95 % IC = 9,19 - 39,23)
0,88

Adenocarcinoma

0,60

(95 % IC = 0,42 - 0,76)
0,91

(95 % IC = 0,76 - 0,97)
7,02

(95 % IC = 2,71 - 18,13)
0,44

(95 % IC = 0,30 - 0,64)
2,77

(95 % IC = 1,87 - 3,67)

0,83

Yang 2017%2

Plasma

0,87

(95 % IC = 0,83 — 0,90)
0,74

(95 % IC = 0,64 - 0,98)

3,85
(95 % IC = 2,40 - 6,19)

0,19
(95 % IC = 0,14 — 0,25)

20,51
(95 % IC = 11,49 - 36,59)

0,9
Tejido
0,78
(95 % IC = 0,75 - 0,80)

0,74

(95 % IC = 0,71 - 0,76)
3,09

(95 % IC = 2,39 - 3,99)
0,27

(95 % IC = 0,20 - 0,37)

12,63
(95 % IC = 7,37 - 21,66)

0,85
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Tabla 12. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ARNInc (long non-coding RNAs).

Continuacion

Estudio Pan 2020™ Dai 2018% Chen 20178
Subgrupo Tejido SqcC
" 0,82 0,68
serelallEze NA (95% IC = 0,78 - 0,85) (95%IC = 0,53 - 0,80)
L 0,78 0,94
R N (95%IC = 0,74 - 0,82) (95 % IC = 0,85 — 0,98)
» 38 11,99
LA EEiTD NA ©95%IC = 3,1 - 4,7) (95 % IC = 4,80 — 29,97)
. 0,34
o o ,
LR negativo NA 0,23 (95 % IC = 0,19 - 0,29) e 0]
16 35,61
= N (95 % IC = 11— 24) (95 % IC = 13,95 — 90,93)
AuC NA 087 0,91

(95 % IC = 0,84 - 0,90)

Yang 2017%2

NA
NA
NA
NA
NA

NA

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: non-small cell lung cancer; SQCC: squamous cell carcinoma; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; VPP: valor predictivo positivo;

VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; ARNInc: long non-coding RNAs
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Tabla 13. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ARNcirc

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anos de publicacion de
los estudios incluidos

Material biolégico analizado
Biomarcador 6mico analizado
Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis
Plataforma comercial de analisis

Gold standard

Sensibilidad
I?sensibilidad
Especificidad
I especificidad

Xianglin Yang 20217 Qian Yang 20207
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

1525 incluidos 1968 incluidos
(774 pacientes / 751 controles) (1045 pacientes / 923 controles)

NA NA
NA NA
NA NA
NA NSCLC, LUAD, CP
NA NA
2017-2020 2017-2019
Intervencion

13 estudios tejido, 3 plasma y 2 suero

18 ARNcirc
(10 upregulated y 8 downregulated)

Andlisis cuantitativo de la expresion

11 estudio tejido, 4 plasma, 2 suero
15 ARNcirc
Anadlisis cuantitativo de la expresion
de los ARNcirc en estudio de los ARNcirc en estudio
gRT-PCR gRT-PCR
NA NA
Comparador

Todos los pacientes confirmados Todos los pacientes confirmados
histolégicamente histolégicamente

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
0,76 (95 % IC = 0,71 — 0,80) 0,77 (95 % IC = 0,73 - 0,81)

ND ND
0,77 (95 % IC = 0,73 - 0,81) 0,75 (95 % IC = 0,71 — 0,79)
ND ND

Xiao 20197

821 incluidos
(668 pacientes / 153 controles)

NA

NA

NA
Todos los tipos

I-IvV

2017-2019

6 estudios en tejido, 4 sangre
9 ARNcirc
Andlisis cuantitativo de la expresion
de los ARNcirc en estudio
gRT-PCR
NA

Todos los pacientes confirmados
histolégicamente

0,77 (95 % IC = 0,73 - 0,80)
0,0898

0,76 (95 % IC = 0,69 - 0,82)
0,6312
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Tabla 13. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: ARNcirc. Continuacién

Estudio Xianglin Yang 20217® Qian Yang 20207 Xiao 20197
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

LR positivo 3,4 (95 % IC = 2,8 - 4,0) 3,13 (95 % IC = 2,64 - 3,72) 3,17 (95 % IC = 2,43 — 4,14)

LR negativo 0,31 (95 % IC = 0,26 - 0,37) 0,31 (95 % IC = 0,25 - 0,37) 0,31 (95 % IC = 0,26 - 0,37)

DOR 11 (95 % IC = 8 -14) 10,28 (95 % IC = 7,43 — 14,09) 10,26 (95 % IC = 6,87 - 15,31)

AUC 0,83 (95 % IC = 0,80 - 0,86) 0,83 (95 % IC = 0,79 - 0,86) 0,78 (95 % IC = 0,74 - 0,81)

Analisis de subgrupos

Subgrupo Plasma o suero Plasma o suero Plasma o suero

Sensibilidad 0,69 (95 % IC = 0,61 - 0,76) 0,69 0,72

Especificidad 0,77 (95 % IC = 0,70 - 0,82) 0,76 0,78

LR positivo 29 (95%IC =2,3-3,8) ND ND

LR negativo 0,41 (95 % IC = 0,33 - 0,51) ND ND

DOR 79 (95 % IC = 59 — 109) ND 9,32

AUC 0,79 (95 % IC = 0,76 - 0,83) 0,78 ND

Subgrupo Tejido Tejido Tejido

Sensibilidad 0,79 (95 % IC = 0,74 - 0,83) 0,81 0,8

Especificidad 0,77 (95 % IC = 0,72 - 0,82) 0,75 0,75

LR positivo 35(95%IC =2,8-4,3) ND ND

LR negativo 0,28 (95 % IC = 0,22 - 0,34) ND ND

DOR 13 (95 % IC =9-17) ND 11,67

AUC 0,85 (95 % IC = 0,81 - 0,88) 0,85 ND

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; NSCLC: non-small cell lung cancer; SqCC: squamous cell carcinoma; LUAD: lung adenocarcinoma; CP: cancer de pulmon; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular;
ADNtc: ADN tumoral circulante; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; ARNcirc: circular RNA; IC: Intervalo de confianza;
PCR: polymerase chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa
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Tabla 14. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnoéstico: biomarcador de diagnéstico:

ADNIc (ADN libre circulante)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)
Sexo
Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén

Estadio de cancer de pulmén

Anos de publicacion de los
estudios incluidos

Material biolégico analizado
Biomarcador 6mico analizado
Mutaciones/alteraciones

analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

He 2022%

Jiang 2016

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

1253 incluidos
(618 pacientes / 635 controles)

NA
NA
NA

NSCLC
NA

2008 — 2018

Plasma
ADNIc

Cuantificacion niveles ADNIc

NA

NA

Todos los pacientes confirmados
histolégicamente

2125 incluidos
(1193 pacientes / 1059 controles)

NA

NA

NA
Adenocarcinoma

(520 pacientes) y SqCC (437 pacientes)

2001 - 2015

Intervencion
Plasma (14 estudios) y suero (2 estudios)

ADNIc
Cuantificacion niveles ADNIc

RT-PCR (12 estudios), PicoGreen

(2 estudios), DNA DipStick (1 estudio) y

Agilent 2100Bioanalyzer (1 estudio)
NA

Comparador

Todos los pacientes confirmados
histolégicamente

Zhang 2010%

1387 incluidos
(752 pacientes / 635 controles)

NA
NA
NA

Cualquiera
NA

1977 — 2009

Plasma
ADNIc

Cuantificacién niveles ADNIc

PCR (6 estudios), RIA (1 estudio),

ELISA (1 estudio), Fluorometric Method
(1 estudio) y Pico Green Method (1 estudio)

NA

Todos los pacientes confirmados
histolégicamente
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Tabla 14. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnoéstico: biomarcador de diagnéstico:
ADNIc (ADN libre circulante). Continuacion

Estudio He 2022% Jiang 2016% Zhang 2010%
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

Sensibilidad 0,79 (95 % IC = 0,75 — 0,82) 0,81 (95 % IC = 0,74 — 0,86) 0,80 (95 % IC = 0,77 — 0,83)

I1>sensibilidad 0,808 0,8735 0,866

Especificidad 0,81 (95 % IC = 0,78 — 0,84) 0,85 (95 % IC = 0,77 — 0,91) 0,77 (95 % IC = 0,74 — 0,80)

12 especificidad 0,897 0,8948 0,934

LR positivo 5,37 (95 % IC = 2,67 — 10,81) ND 4,54 (95 % IC = 2,66 — 7,76)

LR negativo 0,24 (95 % IC = 0,15 —0,38) ND 0,28 (95 % IC = 0,19 — 0,40)

DOR 24,68 (95 % IC = 8,85 — 68,84) 23,87 (95 % IC = 13,37 — 42,61) 20,33 (95 % IC = 10,12 — 40,86)

AUC 0,8941 ND 0,89

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; ADNtc: ADN tumoral circulante; ADNIc: ADN libre de células; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; PCR: polymerase chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa;
ddPCR: droplet digital PCR; NGS: next generation sequencing; IHC; inmunohistoquimica; ICC: inmunocitoquimica; FISH: fluorescence in situ hybridization; ELISA: enzyme linked immunosorbent assay;
IC: intervalo de confianza
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Tabla 15. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: CTC (células tumorales circulantes)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)
Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén

Estadio de cancer
de pulmén

Anos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico
analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

Zhao 2021%

Ye 2019%"

Huang 2018%

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

3997 incluidos
(2714 pacientes / 1283
controles)

NA
NA

NA
Todos

-V

2009 - 2020

Sangre
CTC

Presencia de CTC
(cuantificacion)

11 FISH, 2 IHC, 10 PCR

NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

1601 incluidos
(1093 pacientes / 508 controles)

NA
NA

NA
NA
NA

2009 - 2018

Intervencion
Sangre

CTC

Presencia de CTC
(cuantificacion)
3 FISH, 2 PCR, 1 cell-counting,
1 IHC, 1 microfluidchip

NA

Comparador

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

699 incluidos

(460 pacientes / 239 controles)

58,5 -65,5
NA

NA
Cualquiera

-V

2009 - 2015

Sangre
CTC

Presencia de CTC
(cuantificacion)
2 PCR, 1 FISH, 1 IHC,
1 CellSearch system

NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

Zeng 2017%°

2298 incluidos

(1402 pacientes / 896 controles)

58 - 69
NA

Media % hombres:
51,2% - 83,3 %

Cualquiera

I-IvV

1998 - 2015

Sangre
CTC

Presencia de CTC
(cuantificacién)

8RT-PCR, 4 ICC, 1 CellSearch
system, 1 LT-PCR, 1 gPCR

NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente
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Tabla 15. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: CTC (células tumorales circulantes).

Continuacion.

Estudio Zhao 2021°%¢ Ye 2019% Huang 2018% Zeng 2017%
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

Sensibilidad 0,72 (95 % IC = 0,65 - 0,79) 0,75 (95 % IC = 0,73 - 0,78) 0,75 (95 % IC = 0,54 — 0,88) 0,63 (95 % IC = 0,60 — 0,65)

I?sensibilidad ND ND 0,9645 0,923

Especificidad 0,96 (95 % IC = 0,91 — 0,98) 0,89 (95 % IC = 0,86 — 0,92) 0,92 (95 % IC = 0,82 - 0,97) 0,94 (95 % IC = 0,92 - 0,95)

12 especificidad ND ND 0,6119 0,893

LR positivo 16,86 (95 % IC = 7,65 — 37,12) 6,29 (95 % IC = 3,98 — 9,96) 9,81 (95 % IC = 3,60 — 26,72) 15,62 (95 % IC = 5,88 — 41,51)

LR negativo 0,29 (95 % IC = 0,23 - 0,37) 0,24 (95 % IC = 0,14 - 0,42) 0,27 (95 % IC = 0,13 - 0,57) 0,39 (95 % IC = 0,30 - 0,49)

DOR 58,12 (95 % IC = 24,82 - 136,09) 27,73 (95 % IC = 12,99 - 59,23) ND 41,0 (95 % IC = 16,6 - 101,3)

AUC 0,91 (95 % IC = 0,88 - 0,93) 0,93 (95 % IC = 0,90 - 0,95) ND 0,9298

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic
odds ratio; CTC: células tumorales circulantes; IHC; inmunohistoquimica; ICC: inmunocitoquimica; FISH: fluorescence in situ hybridization; PCR: polymerase chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa
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Tabla 16. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (I)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anos de publicacion de los
estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

Wang 2022%

2238 incluidos
(1109 pacientes /
1129 controles)

NA

NA

NA
Cualquiera

NA

2010-2021

Esputo (4 estudios)
y suero (13 estudios)

miARNA-21

Nivel de expresion de
miARNNA-21 en suero
0 esputo

NA
NA

Todos los pacientes
confirmados
histolégicamente

Wang 2022°% Wu 2014

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

3707 incluidos 1205 incluidos

(2124 pacientes / (676 pacientes /
1583 controles) 529 controles)
NA NA
NA NA
NA NA

NSCLC Cualquiera
=11 NA
2010-2019 2010-2014

Intervencion

Plasma (10 estudios),
suero (16 estudios),
esputo (2 estudios),

tejido (3 estudios)
miARNA-21

Nivel de expresion de
microARN-21 en plasma,

Sangre (9 estudios)
y esputo (4 estudios)

miARNA-21

Nivel de expresion de
miARNA-21 en sangre

tejido, suero o esputo 0 esputo
RT-PCR RT-PCR
NA NA
Comparador
Todos los pacientes Todos los pacientes
confirmados confirmados

histolégicamente histolégicamente

Yang 2014%°

868 incluidos
(500 pacientes /
368 controles)

NA

NA

NA
Cualquiera

NA

2011-2013

Suero (7 estudios)

miARNA-21

Nivel de expresion de
miARNA-21 en sangre

RT-gPCR
NA

Todos los pacientes
confirmados
histolégicamente

Li 2020%

931 incluidos
(480 pacientes /
451 controles)

NA
NA
NA
NSCLC
-V

2015-2019

Suero (6 estudios)

miARNA-25

Nivel de expresion de
miARNA-25 en suero

QRT-PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados
histolégicamente
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Tabla 16. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (l). Continuacion

Estudio

Sensibilidad
I?sensibilidad
Especificidad
I especificidad
LR positivo

LR negativo

DOR
AUC

Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo

DOR

AUC
Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Wang 2022

0,73 (95 % IC = 0,67 — 0,78)
0,792
0,81 (95 % IC = 0,75 - 0,85)
0,7142
4
0,34

9,65 (95 % IC = 6,64 — 14,03)

0,84 (95 % IC = 0,75 —0,85)

Esputo
0,77 (95 % IC = 0,70 - 0,82)
0,77 (95 % IC = 0,71 - 0,83)
ND
ND

11,35
(95%IC = 6,97 - 18,50)

0,84 (95 % IC = 0,80 - 0,83)
Suero
0,72 (95 % IC = 0,64 — 0,78)
0,83 (95 % IC = 0,74 - 0,88)
ND
ND
9,44 (95 % IC = 5,04 - 15,01)
0,84 (95 % IC = 0,80 - 0,87)

Wang 2022%

Wu 2014

Yang 2014°%°

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

0,77 (95 % IC = 0,72 - 0,81)
0,8449
0,86 (95 % IC = 0,80 — 0,90)
0,8094
54 (95%IC = 3,7-7,7)
0,27 (95 % IC = 0,22 — 0,34)

20 (95 % IC = 12— 33)

0,87 (95 % IC = 0,84 — 0,90)

0,66 (95 % IC = 0,57 — 0,74)
0,801

0,82 (95 % IC = 0,74 - 0,88)
0,785

3,70 (95 % IC = 2,50 - 6,50)

0,42 (95 % IC = 0,32 — 0,54)

9,00 (95 % IC = 5,00 16,00)

0,81 (95 % IC = 0,77 — 0,84)

Analisis de subgrupos

Plasma
0,70 (95 % IC = 0,63 - 0,76)
0,82 (95 % IC = 0,75 -0,87)
39(95%IC =2,7-5,5)
0,37 (95 % IC = 0,30 - 0,46)

10 (95 % IC = 6 - 17)

0,82 (95 % IC = 0,78 - 0,85)
Suero
0,81 (95 % IC = 0,73 - 0,86)
0,87 (95 % IC = 0,78 - 0,93)
6,3 (95 % IC =3,4-11,7)
0,22 (95 % IC = 0,15 -0,32)
28 (95 % IC = 12 -69)
0,90 (95 % IC = 0,87 - 0,92)

Sangre
0,63 (95 % IC = 0,59 - 0,67)
0,83 (95 % IC = 0,78 - 0,86)
3,42 (95 % IC = 2,40 - 4,87)
0,42 (95 % IC = 0,32 - 0,56)

9,62 (95 % IC = 5,21 -17,74)

0,83
Esputo
0,61 (95 % IC = 0,40 — 0,65)
0,71 (95 % IC = 0,64 — 0,78)
2,43 (95 % IC = 1,16 - 5,09)
0,50 (95 % IC = 0,32 - 0,77)
5,32 (95 % IC = 1,63 - 17,35)
0,81

0,71 (95 % IC = 0,57 — 0,82)
0,8961
0,84 (95 % IC = 0,76 — 0,89)
0,7413
ND
ND

12,84
(95%IC = 5,20 -31,71)

ND

NA
NA
NA
NA

NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA

Li 2020%°

0,75 (95 % IC = 0,69 - 0,80)
0,5137

0,81 (95 % IC = 0,76 — 0,86)
0,4727

4,04 (95 % IC = 3,14 - 5,20)

0,31 (95 % IC = 0,25 - 0,37)

13,09
(95 % IC = 9,37 — 18,29)

0,85 (95 % IC = 0,82 - 0,88)

NA
NA
NA
NA

NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
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Tabla 16. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (l). Continuacion

Estudio Wang 2022°%2 Wang 2022°% Wu 2014% Yang 2014%° Li 2020%°
Analisis de subgrupos

Subgrupo Otro (tejido y esputo)

Sensibilidad NA 0,78 (95 % IC = 0,68 — 0,86) NA NA NA
Especificidad NA 0,90 (95 % IC = 0,69 - 0,97) NA NA NA
LR positivo NA 8,0 (95 % IC = 2,3 -27,4) NA NA NA
LR negativo NA 0,24 (95 % IC = 0,16 - 0,35) NA NA NA
DOR NA 33(95%IC =10-113) NA NA NA
AUC NA 0,88 (95 % IC = 0,85-0,91) NA NA NA

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under
the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; PCR: polymerase chain reaction; gPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; IC: intervalo de confianza
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Tabla 16. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (l1)
Estudio Sun 2020 Tao 2020%® Cheng 2021%° Shao 2019
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Poblacién incluida (493 pac?ei?e:lrs]?:gjsoiontroles) 1394incluidos (831 paci:?:gslr/]c1|;|1d60(szontroles) (457 paciz:%?eg?lgf;(szontroles)

Edad (media) NA NA NA NA

Sexo NA NA NA NA

Habito tabaquico NA NA NA NA

Tipo de cancer de pulmén NSCLC NSCLC NSCLC Cualquiera

Estadio de cancer de pulmén I-IV I-IvV NA NA

ﬁ‘g‘l’gsd:s't’:""i"')‘;aiﬂ;ﬂi . 2011 - 2018 2013 - 2019 2014 - 2019 2011 - 2014

Intervencion
Material biolégico analizado psl’;serl;?a(% eessttjud(;(i)os))yy Plasma (6 estudios) y Suero (9 estudios) y Sangre (8 estudios)
esputo (1 estudio) suero (5 estudios) plasma (1 estudio)

Biomarcador 6mico analizado miARN-126 miARN-145 miARN-148/152 miARN-155

Mutaciones/alteraciones Nivel de expresién de miARN-126 Nivel de expresion de Nivel de expresion de Nivel de expresion de

analizadas en suero, plasma y esputo miARN-145 en suero y plasma  miARN-148/152 en sueroy plasma ~ miARN-155 en suero o plasma

Método de anélisis qRT-PCR qRT-PCR EE'TP_SSFE“(SZ‘;‘L’I';Z);{ qRTy";g;‘Mg;‘?; ég’tfji‘gg)'os)

Plataforma comercial

de andlisis NA NA NA NA

Comparador

Gold standard _Todos Ios_ paqie_ntes _Todos Ios_ pacje_ntes _Todos Ios_ pacje_ntes _Todos Ios_ pacje_ntes

confirmados histolégicamente confirmados histolégicamente confirmados histol6égicamente confirmados histolégicamente
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

Sensibilidad 0,83 (95 % IC = 0,59 - 0,94) 0,78 (95 % IC = 0,7 — 0,83) 0,79 (95 % IC = 0,74 - 0,83) 0,82 (95 % IC = 0,78 - 0,88)

I?sensibilidad 0,9633 0,7642 0,6703 0,8067

Especificidad 0,83 (95 % IC = 0,71 - 0,90) 0,75 (95 % IC = 0,67 — 0,82) 0,81 (95 % IC = 0,76 - 0,85) 0,78 (95 % IC = 0,71 - 0,84)

I especificidad 0,9052 0,801 0,5747 0,5503

LR positivo 4,78 (95 % IC = 2,97 - 7,69) 31(95%IC=22-44) 4,1 (95% IC = 3,30 -5,20) 3,75 (95 % IC = 2,76 - 5,10)

LR negativo 0,20 (95 % IC = 0,08 - 0,54) 0,30 (95 % IC = 0,21 - 0,41) 0,27 (95 % IC = 0,22 - 0,33) 0,23 (95 % IC = 0,15 - 0,37)
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Tabla 16. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (ll). Continuacion

Estudio

DOR
AUC

Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC
Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Sun 2020

Tao 2020

Cheng 2021%°

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

23,48 (95 % IC = 7,87 — 70,10)
0,89 (95 % IC = 0,86 — 0,91)

NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA

11 (95 % IC = 6 — 20)
0,83 (95 % IC = 0,80 - 0,86)
Analisis de subgrupos
Suero
0,84 (95 % IC = 0,79 — 0,89)
0,80 (95 % IC = 0,71 — 0,89)
ND
ND
ND
ND
Plasma
0,70 (95 % IC = 0,63 — 0,78)
0,71 (95 % IC = 0,60 - 0,82)
ND
ND
ND
ND

15,53 (95 % IC = 10,88 — 22,17)

ND

miARN-152
0,76 (95 % IC = 0,68 - 0,82)
0,82 (95 % IC = 0,76 — 0,87)
4,2 (95%IC = 3,2 - 5,6)
0,30 (95 % IC = 0,23 - 0,39)
14 (95 % IC = 9 - 21)
0,86
miARN-148
0,82 (95 % IC = 0,77 - 0,86)
0,78 (95 % IC = 0,70 - 0,84)
3,7(95%IC = 2,6-53)
0,23 (95 % IC = 0,17 - 0,31)
16 (95 % IC = 9 - 29)
0,86

Shao 2019'®

15,99 (95 % IC = 8,11 - 31,52)
0,85 (95 % IC = 0,82 — 0,88)

NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under
the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; PCR: polymerase chain reaction; gPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; IC: intervalo de confianza
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Tabla 16. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (lll)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

Li 2017

Hu 2019'%

Yang 2016'%

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

1231 incluidos
(564 pacientes / 667 controles)

NA

NA

NA
Cualquiera

NA

2009 - 2016

Tejido (7 estudios),
sangre (4 estudios) y
suero (1 estudio)

miARN-205

Nivel de expresién de miARN-205
en tejido o sangre

NA
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

1604 incluidos
(858 pacientes / 746 controles)

Media: 53,9 - 68,9 afnos
NA
NA
NSCLC
NA

2010-2018

Intervencion

Esputo (7 estudios),
plasma (5 estudios) y
suero (2 estudios)

miARN-210

Nivel de expresién de miARN-210
en suero, plasma o esputo

RT-PCR
NA

Comparador

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

993 incluidos
(554 pacientes / 439 controles)

NA

NA

NA
Cualquiera

I-IvV

2010-2016

Esputo (5 estudios),
suero (2 estudios) y
plasma (2 estudios)

miARN-210

Nivel de expresién de miARN-210
en suero, plasma o esputo

RT-PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

Shen 2022

2011 incluidos
(1132 pacientes / 879 controles)

Media: 61 — 63 anos
NA
NA
Cualquiera
I-IvV

NA

Suero (5 estudios),
esputo (1estudio),
plasma (9 estudios),
sangre (2 estudios) y
exosomas (2 estudios)
miARN-486
Nivel de expresién de miARN-486
en suero, plasma o esputo

gRT-PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente
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Tabla 16. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: un solo miARN (lll). Continuacion

Estudio

Sensibilidad
I?sensibilidad
Especificidad
I especificidad
LR positivo

LR negativo
DOR

AUC

Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC
Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Li 2017

Hu 2019'%

Yang 2016'%

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

0,88 (95 % IC = 0,78 — 0,94)
0,8945
0,78 (95 % IC = 0,66 — 0,86)
0,898
4
0,15
25,86
0,90 (95 % IC = 0,87 — 0,92)

Sangre
0,78 (95 % IC = 0,62 - 0,88
0,69 (95 % IC = 0,54 - 0,81
2,54 (95 % IC = 1,72-3,76
0,32 (95 % IC = 0,19-0,54
8,01 (95 % IC = 3,92 - 16,35)
0,80 (95 % IC = 0,76 — 0,83)
Tejido
0,92 (95 % IC = 0,84 - 0,97)
0,83 (95 % IC = 0,69 - 0,92)
5,56 (95 % IC = 2,75 - 11,26)
0,09 (95 % IC = 0,04 - 0,22)

)
)
)
)

60,35 (95 % IC = 14,59 — 249,67)

0,95 (95 % IC = 0,93 — 0,97)

0,66 (95 % IC = 0,59 — 0,73)
0,8433
0,79 (95 % IC = 0,74 — 0,84)
0,4908
3,2(95%IC = 2,6 -3,9)
0,43 (95 % IC = 0,36 — 0,51)
7 (95%IC = 5-10)
0,80 (95 % IC = 0,76 — 0,83)
Analisis de subgrupos
Sangre
0,65 (95 % IC = 0,52 — 0,76)
0,78 (95 % IC = 0,66 — 0,87)
ND
ND
ND
0,78 (95 % IC = 0,74 — 0,81)
Esputo
0,68 (95 % IC = 0,62 — 0,74)
0,79 (95 % IC = 0,74 - 0,83)
ND
ND
ND
0,81 (95 % IC = 0,77 — 0,83)

0,66 (95 % IC = 0,57 — 0,75)
0,8763

0,82 (95 % IC = 0,72 - 0,89)
0,6544

3,64 (95 % IC = 2,54 — 5,21)

0,41 (95 % IC = 0,34 — 0,51)

8,78 (95 % IC = 6,10 — 12,66)

0,80 (95 % IC = 0,76 — 0,83)

Sangre
0,67 (95 % IC = 0,47 - 0,82
0,86 (95 % IC = 0,54 - 0,97
2,87 (95 % IC = 1,90 - 4,33
0,39 (95 % IC = 0,20 - 0,75
8,49 (95 % IC = 5,17 — 13,96)
ND
Esputo
0,66 (95 % IC = 0,60 - 0,72)
0,81 (95 % IC = 0,75 - 0,85)
3,26 (95 % IC = 2,37 — 4,46)
0,44 (95 % IC = 0,36 — 0,53)
7,92 (95 % IC = 4,89 - 12,85)
ND

)
)
)
)

Shen 2022

0,8 (95%IC = 0,8-0,9)
0,837

0,9 (95%IC = 0,9-0,9)
0,6177

7,9(95%IC = 5,6-11,2)

0,2 (95%IC = 0,1-0,3)

ND
0,9 (95%1C = 0,9-1,0)

Plasma
0,8(95%IC =0,8-0,9
09(95%I1C =0,8-0,9
6,1 (95%IC =4,3-8,7
02(95%I1C=0,2-0,2

31 (95 % IC = 19 - 50)
0,9(95%IC =0,8-0,9)
Suero
0,7 (95 % IC =0,7-0,7)
0,9(95%IC =0,9-0,9)
6,9 (95 % IC =6,9-6,9)
0,3(95% IC =0,3-0,3)
24 (95 % IC = 24 - 24)
0,9(95%IC =0,9-0,9)

)
)
)
)

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under
the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; PCR: polymerase chain reaction; gPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; IC: intervalo de confianza
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (I)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

Huang 2021

Hu 2019

Wang 2019

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

1956 incluidos

NA

NA

NA
Cualquiera

I-IvV

2013 - 2020

Suero (47 estudios),
plasma (19 estudios)
y efusion pleural (4 estudios)

miARN en VE

Expresion diferencial
de miARN en VE

QRT-PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

1927 incluidos
(973 pacientes / 954 controles)

Media edad: 57,6 - 67,9
NA
NA
NSCLC
NA

2010-2018
Intervencion

Esputo (11 estudios)
y plasma (5 estudios)
miARN-210 y otros miARN

Nivel de expresién de miARN-210
y otros miARN en plasma o esputo

gRT-PCR
NA

Comparador

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

3954 incluidos
(2487 pacientes / 1467 controles)

NA

NA

NA
Cualquiera

NA

2010-2017

Sangre o BALF

miARNs
Niveles de expresion de miARNs
gRT-PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

Zhang 2019

2015 incluidos
(1009 pacientes / 1006 controles)

NA
NA
NA
NSCLC
NA

2010 -2016

Esputo

11 miARNs
Niveles de expresién de miARNs
gRT-PCR, RT-PCR y dd PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico:

varios miARN (I). Continuacion

Estudio

Sensibilidad
I?sensibilidad
Especificidad
I especificidad
LR positivo

LR negativo
DOR

AUC

Subgrupo
Sensibilidad

Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Huang 2021

0,77 (95 % IC = 0,72 - 0,80)
0,8863

0,83 (95 % IC = 0,78 - 0,86)
0,783

4,4 (95%IC = 3,5-55)
0,28 (95 % IC = 0,24 — 0,33)
16 (95 % IC = 11 - 21)
0,86 (95 % IC = 0,83 — 0,89)

Suero
0,74 (95 % IC = 0,68 - 0,79)

0,83 (95 % IC = 0,77 - 0,87)
4,3(95%IC = 3,3-5,7)
0,31 (95 % IC = 0,26 — 0,38)
14 (95 % IC = 9 - 20)
0,85 (95 % IC = 0,82 — 0,88)

Hu 2019

Wang 2019

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
0,77 (95 % IC = 0,74 - 0,79)

0,76 (95 % IC = 0,72-0,79)
0,5892
0,88 (95 % IC = 0,86 —0,90)
0
6,5(95%IC = 53-7,9)
0,27 (95 % IC = 0,23 -0,32)
23 (95 % IC = 18 - 31)
091 (95 % IC = 0,88 —0,93)

ND

0,83 (95 % IC = 0,81 - 0,85)

Analisis de subgrupos

Sangre
0,82 (95 % IC = 0,76 — 0,86)

0,88 (95 % IC = 0,80 - 0,92)
ND
ND
ND

0,88 (95 % IC = 0,85 — 0,90)

n=1
0,72 (0,68 -0,74)
0,79 (0,76 -0,82)
35 (3,0-4,0
0,36 (0,32 -0,40)
10 8-12)
0,82 (0,78 - 0,85)

ND
ND
ND
ND
ND

Perfil de miARN
n=2
0,73 (0,69 -0,76)
0,82 (0,78 -0,85)
4,0 (32-5,0)
0,34 (0,29 -0,39)
12 (9-17)
0,82 (0,79 -0,85)

n=3
0,79 (0,76 -0,82)
0,86 (0,83 -0,88)
56 (46-6,7)
0,24 (0,21-0,28)
23 (17-30)
0,90 (0,87 -0,92)

Zhang 2019

0,75 (95 % IC = 0,72 - 0,78)
0,355

0,88 (95 % IC = 0,86 — 0,90)
0,241

5,70 (95 % IC = 4,82 — 6,75)

0,30 (95 % IC = 0,26 — 0,34)

22,43 (95 % IC = 17,48 — 28,79)
0,8917

miARN-210

0,75 (95 % 1C=0,71 - 0,78)
0,89 (95 % 1C=0,86 - 0,91)
6,25 (95 % IC=5,14 — 7,60)
0,30 (95 % 1C=0,25 — 0,35)
24,00 (95 % IC=18,08 - 31,87)
0,9061
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (l). Continuacion

Estudio Huang 2021 Hu 2019'% Wang 2019 Zhang 2019
Analisis de subgrupos
Fuente de miARN .
Subgrupo Plasma Esputo Bl S miARN-21
Sensibilidad 0,80 (95 % IC = 0,75-0,84) 0,73 (95 % IC = 0,68 —0,78) 0,72 (0,69 - 0,75) 0,80 (0,76 - 0,83) 0,79 (95 % IC = 0,75 - 0,82)
Especificidad 0,84 (95 % IC = 0,77-0,90) 0,89 (95 % IC = 0,86 —0,91) 0,82 (0,79 - 0,84) 0,84 (0,81-0,87) 0,87 (95 % IC = 0,84 - 0,89)
LR positivo 52(95%IC =3,4-7,7) ND 4,0 (3,4-4,6) 5,0 (4,0-6,2) 5,43 (95 % IC = 4,44 - 6,64)
LR negativo 0,23 (95 % IC = 0,18 - 0,30) ND 0,35 (0,31 - 0,39) 0,24 (0,20 - 0,29) 0,26 (95 % IC = 0,22 - 0,31)
DOR 22 (95 % IC = 13 -38) ND 11 (9-15) 20 (14 -29) 24,06 (95 % IC = 17,55 -32,99)
AUC 0,88 (95 % IC = 0,85-0,91) 0,91 (95 % IC = 0,88 - 0,93) 0,84 (0,80 -0,87) 0,89 (0,86 - 0,91) 0,8895
Subgrupo Efusién pleural NS g;_”: de cancer de pulmgz miARN-31
Sensibilidad 0,83 (95 % IC = 0,65 - 0,93) NA 0,77 (0,74 - 0,80) 0,73 (0,69 - 0,77) 0,75 (95 % IC = 0,72 - 0,79)
Especificidad 0,64 (95 % IC = 0,34 - 0,86) NA 0,83 (0,80 - 0,85) 0,86 (0,81 -0,91) 0,87 (95 % IC = 0,84 — 0,90)
LR positivo 23(95%IC=1,1-47) NA 4,4 (3,8-5,2) 53 (3,7-77) 5,86 (95 % IC = 4,78 - 7,19)
LR negativo 0,26 (95 % IC = 0,13 - 0,51) NA 0,28 (0,24 - 0,32) 0,31 (0,26 - 0,37) 0,29 (95 % IC = 0,23 - 0,37)
DOR 9 (95 % IC = 3 -26) NA 16 (12-21) 17 (10 - 28) 21,97 (95 % IC = 16,19 —29,83)
AUC 0,83 (95 % IC = 0,79 - 0,86) NA 0,87 (0,84 - 0,90) 0,83 (0,80 - 0,86) 0,9158
Grupo control
Subgrupo Sano Enfermo
Sensibilidad NA NA 0,75 (0,72 -0,78) 0,79 (0,76 - 0,82) NA
Especificidad NA NA 0,83 (0,80 - 0,86) 0,83 (0,81 -0,86) NA
LR positivo NA NA 4,4 (3,6-5,3) 4,8 (4,0-5,7) NA
LR negativo NA NA 0,30 (0,26 - 0,35) 0,25 (0,21 - 0,30) NA
DOR NA NA 15 (11 - 20) 19 (14 - 26) NA
AUC NA NA 0,86 (0,83 - 0,89) 0,88 (0,85 - 0,91) NA

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; BALF: bronchoalveolar lavage fluid; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;
AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; PCR: polymerase chain reaction; gPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; ddPCR: droplet digital PCR;
IC: intervalo de confianza; PBMC: peripheral blood mononuclear cell; VE: vesiculas extracelulares; CP: cancer de pulmén
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (1l)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anfos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado
Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

Yu 2018™®

Jiang 2018'*®

Yang 2017'

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Media pacientes/estudio:
58 (31 — 220) y media
controles/estudio: 52 (20 — 870)

NA

NA

NA
Cualquiera

NA

2011 -2017

Plasma (10 estudios)
y suero (7 estudios)

35 miARNs y 19 paneles
de miARNs

Niveles de expresion
de miARNs

gRT-PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

9099 incluidos
(5111 pacientes / 3988 controles)
NA
NA
NA
Cualquiera
I-IV

2009 - 2017

Intervencion

Plasma (22 estudios),
suero (19 estudios),
sangre (9 estudios),

tejido (7 estudios),
BALF (2 estudios) y
esputo (12 estudios)

46 estudios multiples miARNs
y 26 estudios solo miARN
Niveles de expresion
de miARNs

gRT-PCR o ddPCR
NA

Comparador

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

13 983 incluidos
(6919 pacientes / 7064 controles)
NA
NA
NA
Cualquiera
=1

NA

Suero (77 estudios)
y plasma (41 estudios)

Mdltiples miARN

Niveles de expresion
de miARNs

QRT-PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

He 2015'°

975 incluidos
(510 pacientes / 465 controles)
Media entre: 40,0 - 70,5
NA
NA
Cualquiera
=1

2010-2014

Esputo (3 estudios),
suero (6 estudios),
plasma (4 estudios),
sangre (2 estudios)
y tejido (1 estudio)

Mdltiples miARN

Niveles de expresion
de miARNs

gRT-PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (ll). Continuacion

Estudio

Sensibilidad
I?sensibilidad
Especificidad
I especificidad
LR positivo

LR negativo
DOR

AUC

Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC
Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Yu 2018™®

Jiang 2018'*®

Yang 2017'

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

0,78 (0,517 — 1)
ND

0,79 (0,43 — 93,5)

ND
ND
ND
ND
ND

Paneles miARN
0,83 (0,64 -1)
0,85 (0,71 -1)

ND
ND
ND
ND

NA
NA
NA
NA
NA
NA

0,85 (95 % IC = 0,82 - 0,88)
0,8905
0,88 (95 % IC = 0,85 -0,9)
0,7959
6,9 (95 % IC = 5,6 — 8,4)
0,17 (95 % IC = 0,14 - 0,21)
40 (95 % IC = 28 - 58)
0,93 (95 % IC = 0,90 — 0,95)
Analisis de subgrupos
Plasma
0,82 (95 % IC = 0,76 — 0,87)
0,87 (95 % IC = 0,83 - 0,90)
6,3 (95 % IC = 4,6 - 8,5)
0,20 (95 % IC = 0,15 — 0,28)
31(95% IC = 18 - 52)
0,92 (95 % IC = 0,89 — 0,94)
Suero
0,91 (95 % IC = 0,86 — 0,95)
0,85 (95 % IC = 0,79 - 0,89)
6,1 (95%IC = 4,3-8,5)
0,10 (95 % IC = 0,06 — 0,17)
60 (95 % IC = 28 - 128)
0,94 (95 % IC = 0,91 — 0,95)

0,83 (95 % IC = 0,80 - 0,85)
ND

0,84 (95 % IC = 0,82 - 0,86)
ND

5,3 (95 % IC = 4,7 - 6,0)
0,20 (95 % IC = 0,18 - 0,23)
26 (95 % IC = 21 — 33)
0,90 (95 % IC = 0,88 — 0,93)

Suero
0,84 (95 % IC = 0,81 - 0,87)
0,84 (95 % IC = 0,81 - 0,86)
52(95%IC =45-6,1)
0,19 (95 % IC = 0,15 - 0,23)
28 (95 % IC = 21 - 38)
0,91 (95 % IC = 0,88 - 0,93)
Plasma
0,79 (95 % IC = 0,75 - 0,82)
0,85 (95 % IC = 0,82 - 0,88)
53(95%IC =4,2-6,8)
0,25 (95 % IC = 0,20 - 0,30)
22 (95 % IC = 15-32)
0,89 (95 % IC = 0,86 - 0,91)

He 2015'°

0,797 (95 % IC = 0,756 - 0,832)
ND
ND
ND
ND
ND
ND
0,818

Sistema circulatorio
0,825 (95 % IC = 0,774 — 0,866)
ND
ND
ND
ND
ND
Sistema no-circulatorio
0,738 (95 % IC = 0,680 — 0,789)
ND
ND
ND
ND
ND
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (ll). Continuacion

Estudio
Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC
Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Yu 2018™®

NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA

Jiang 2018'*®
Sangre
0,84 (95 % IC = 0,78 - 0,89)
0,92 (95 % IC = 0,80 - 0,97)
10,9 (95 % IC = 3,9 - 30,3)
0,17 (95 % IC = 0,11 - 0,26)
64 (95 % IC = 17 — 234)
0,92 (95 % IC = 0,89 - 0,94)
No sangre (BALF/tejido)
0,80 (95 % IC = 0,72 - 0,86)
0,89 (95 % IC = 0,85 - 0,93)
75095%IC =4,9-11,7)
0,22 (95 % IC = 0,16 - 0,32)
34 (95%IC =16 -71)
0,92 (95 % IC = 0,89 — 0,94)

Yang 2017'
PBMCs/neutréfilos
0,80 (95 % IC = 0,75 - 0,84)
0,79 (95 % IC = 0,75 - 0,83)
3,8(95%IC =3,1-4,7)
0,26 (95 % IC = 0,21 - 0,32)
15 (95 % IC = 11 - 21)
0,85 (95 % IC = 0,82 - 0,88)

NA
NA
NA
NA
NA
NA

He 2015'°

NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve;
LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; PCR: polymerase chain reaction; gPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; ddPCR: droplet digital PCR; Cl: intervalo de confianza; PBMC: peripheral

blood mononuclear cell; VE: vesiculas extracelulares
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (llI)

Estudio Chen 2014

Guo 20142

Liao 20143

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

2623 incluidos
(1563 pacientes / 1060 controles)

Edad (media) Media entre: 39 — 69,1
Sexo ND

Habito tabaquico ND

Tipo de cancer de pulmén NSCLC
Estadio de cancer de pulmén ND

Anos de publicacion
de los estudios incluidos

Poblacion incluida

2009 - 2014

Suero (7 estudios),

plasma (6 estudios),
sangre (4 estudios)
y esputo (3 estudios)

Mdltiples miARN

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones

analizadas Niveles de expresién de miARNs

Método de analisis gRT-PCR
Plataforma comercial
fpis NA
de analisis
Gold standard Todos los pacientes

confirmados histolégicamente

3802 incluidos
(2142 pacientes / 1660 controles)

NA

ND

ND
Cualquiera

ND

2009 - 2014

Intervencion

Plasma (19 estudios),
suero (8 estudios),
sangre (6 estudios)

y esputo (6 estudios)

Mdltiples miARN
Niveles de expresion de miARNs
gRT-PCR
NA

Comparador

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

1005 incluidos
(514 pacientes / 491 controles)

NA

ND

ND
Cualquiera

ND

2010-2014

Esputo

Mdltiples miARN
Niveles de expresién de miARNs
gRT-PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente

Shen 2013

2066 incluidos
(1187 pacientes / 879 controles)

NA

ND

ND
Cualquiera

ND

2011 -2012

Suero (10 estudios),
5 (plasma) y 3 (sangre)

Mdltiples miARN
Niveles de expresién de miARNs
PCR
NA

Todos los pacientes
confirmados histolégicamente
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (lll). Continuacion

Estudio Chen 2014'"" Guo 2014'"2 Liao 2014'"® Shen 2013

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
Sensibilidad 0,76 (95 % IC = 0,72 - 0,80) 0,72 (95 % IC = 0,68 — 0,75) 0,70 (95 % IC = 0,66 — 0,70) 0,85 (95 % IC = 0,83 — 0,87)
I?sensibilidad 0,8487 0,798 0 ND
Especificidad 0,80 (95 % IC = 0,77 — 0,84) 0,74 (95 % IC = 0,70 - 0,77) 0,89 (95 % IC = 0,86 — 0,91) 0,84 (95% IC = 0,81 - 0,86)
12 especificidad 0,8061 0,7197 ND ND
LR positivo 3,9(95%IC =3,2-47) 2,7(95%IC =2,3-3,2) 5,63 (95 % IC = 4,14 — 7,66) 5,23 (95 % IC = 3,75 — 7,29)
LR negativo 0,30 (95 % IC = 0,25 - 0,35) 0,39 (95 % IC = 0,33 — 0,45) 0,35 (95 % IC = 0,30 — 0,40) 0,20 (95 % IC = 0,14 — 0,27)
DOR 13 (95 % IC = 9-18) 7(95%IC =5-09) 17,53 (95 % IC = 12,22 -25,14) 31,77 (95 % IC = 16,98 — 59,42)
AUC 0,85 (95 % IC = 0,82 - 0,88) 0,79 (95 % IC = 0,75 - 0,82) ND 0,92

Analisis de subgrupos

Subgrupo Sangre Muiltiples miARNs Suero
Sensibilidad 0,78 (95 % IC = 0,74 - 0,82) 0,81 (95 % IC = 0,75 - 0,86) NA 0,87 (95 % IC = 0,85 - 0,90)
Especificidad 0,80 (95 % IC = 0,76 — 0,84) 0,84 (95 % IC = 0,80 - 0,86) NA 0,82 (95% IC = 0,79 - 0,85)
LR positivo 4,0 (95 % IC = 3,2-5,0) 4,9(95%IC =3,9-6,2) NA 4,82 (95% IC = 3,02 - 7,68)
LR negativo 0,27 (95 % IC = 0,22 - 0,33) 0,23 (95 % IC = 0,17 - 0,31) NA 0,18 (95 % IC = 0,10 - 0,31)
DOR 15 (95 % IC = 10 — 22) 22 (95 % IC = 12 - 35) NA 32,74 (95 % IC = 12,04 — 89,00)
AUC 0,86 (95 % IC = 0,83 - 0,89) 0,89 (95 % IC = 0,86 - 1,00) NA 0,91
Subgrupo Esputo Plasma
Sensibilidad 0,66 (95 % IC = 0,61 - 0,70) NA NA 0,79 (95 % IC = 0,74 - 0,84)
Especificidad 0,79 (95 % IC = 0,74 - 0,83) NA NA 0,85 (95 % IC = 0,80 — 0,90)
LR positivo 3,1(95%IC = 2,5-3,9) NA NA 4,84 (95% IC = 2,96 — 7,90)
LR negativo 0,44 (95 % IC = 0,37 — 0,51) NA NA 0,25 (95 % IC = 0,19 - 0,33)
DOR 7 (95%IC = 5-10) NA NA 19,84 (95 % IC = 9,70 — 40,61)
AUC 0,79 (95 % IC = 0,75 - 0,82) NA NA 0,83

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under
the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; PCR: polymerase chain reaction; gPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; ddPCR: droplet digital PCR; Cl: intervalo de
confianza; PBMC: peripheral blood mononuclear cell; VE: vesiculas extracelulares
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (IV)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anos de publicacion de los
estudios incluidos

Material biolégico analizado
Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

Subgrupo

Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Li 2021

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

NA
NA
NA
NA
NSCLC
NA

2014 - 2019

Intervencion

Plasma (41 estudios), suero (39 estudios), esputo (21 estudios), sangre (9 estudios), tejido (8 estudios), exosomas (1 estudio) y BALF (1 estudio)
1 miARN (69 estudios), 2 miARN (13 estudios), 3 miARN (16 estudios), 4 miARN (8 estudios), 5 miARN (3 estudios) y 6 o mas miARN (10 estudios)

Un miARN

0,76 (0,73 - 0,78)
0,80 (0,77 - 0,81)
3,70 (3,37 — 4,06)

0,30 (0,27,0,33)

12,20 (10,44 — 14,25)

0,85 (0,81 - 0,88)

Diferencia en niveles de expresion de los miARN analizados

QRT-PCR
NA

Comparador

Todos los pacientes confirmados histolégicamente
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

Combinacién
de dos miARNs

0,80 (0,75 - 0,84)
0,81 (0,78,0,84)
4,24 (3,62 - 4,96)
0,25 (0,19 - 0,31)
17,11 (12,07 — 24,25)
0,86 (0,83 — 0,89)

miARN profiling
Combinacién Combinacién Combinacién Combinacién de seis
de tres miARNs de cuatro miARNs de cinco miARNs 0 méas miARNs

0,82 (0,78 - 0,85) 0,88 (0,81 - 0,93) 0,87 (0,77 - 0,93) 0,87 (0,82 - 0,91)
0,88 (0,85 - 0,91) 0,92 (0,86 — 0,95) 0,87 (0,68 - 0,96) 0,89 (0,80 — 0,94)
6,76 (522-8,75) 10,77 (6,14-18,92) 6,82 (2,58—-18,07) 7,97 (4,16 — 15,28)
0,21 (0,17 — 0,25) 0,13 (0,08 - 0,21) 0,15 (0,08 - 0,26) 0,15 (0,10 - 0,21)

32,52 (21,60 - 48,98) 83,66 (33,52—208,77) 46,82 (14,98 146,29) 53,75 (22,54 — 128,18)
0,91 (0,89 — 0,94) 0,96 (0,94 — 0,97) 0,94 (0,91 - 0,95) 0,93 (0,91 — 0,95)
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (IV). Continuacion

Estudio

Subgrupo

Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Subgrupo

Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Subgrupo

Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Plasma (21)
0,72 (0,68 - 0,75)
0,79 (0,75 - 0,82)

9,40 (7,52 - 11,76)
3,36 (2,92 - 3,87)
0,36 (0,31 - 0,41)
0,82 (0,79 - 0,85)

12

Plasma (6)
0,78 (0,71 - 0,83)
0,79 (0,75 - 0,82)

13,06 (7,90 — 21,58)
3,69 (2,95 - 4,60)
0,28 (0,21 - 0,38)
0,84 (0,80 - 0,87)

Plasma (6)

0,81 (0,77 - 0,84)
0,85 (0,82 - 0,89)
28,52 (15,90 - 51,16)
5,31 (3,41 - 8,27)
0,23 (0,17 - 0,32)
0,83 (0,74 - 0,92)

0,79 (0,74 - 0,83)
0,77 (0,74 - 0,81)
89 (10,18 — 16,32)
3,50 (3,05 - 4,02)

0,85 (0,81 -0,88)

Li 2021

Tipo de muestra biolégica analizada

Suero (26)

0,27 (0,23,0,33)

Un miARN
Esputo (10)
0,69 (0,65 -0,72)
0,80 (0,77 - 0,83)
9,02 (6,98 — 11,66)
3,49 (3,00 - 4,08)
0,39 (0,34 - 0,44)
0,83 (0,79 - 0,86)

Sangre (6)
0,74 (0,64 - 0,82)
0,78 (0,66 — 0,87)

10,18 (4,78 — 21,69)
3,37 (2,07 - 5,47)
0,33 (0,23 - 0,48)
0,82 (0,79 - 0,86)

Combinacién de dos miARNs

Suero (3)

0,88 (0,75 — 0,95)
0,81 (0,74 - 0,86)
32,24 (12,35 - 84,18)
4,61 (3,36 — 6,33)
0,14 (0,06 — 0,32)
0,88 (0,85 - 0,91)

Esputo (8)

0,71 (0,64 - 0,77)
0,89 (0,84 - 0,92)
19,58 (11,59 - 33,07)
6,35 (4,34 - 9,29)
0,32 (0,26 — 0,41)
0,89 (0,85 -0,91)

Combinacién de tres miARNs

Suero (3)

0,88 (0,84 — 0,91)
0,88 (0,84 — 0,92)
64,19 (25,64 — 160,69)
8,09 (4,34 — 15,08)
0,13 (0,09 - 0,21)
0,95 (0,90 — 1,00)

Tejido (8)
0,85 (0,71 - 0,93)
0,91 (0,84 - 0,95)

56,81 (23,19 — 139,14)

9,32 (5,41 — 16,05)
0,16 (0,08 — 0,33)
0,95 (0,92 — 0,96)

Sangre (1)
0,81 (0,72 - 0,89)
0,75 (0,60 — 0,86)

15,78 (6,31 — 39,48)
3,17 (1,81 - 5,56)
0,25 (0,15 - 0,39)

ND

Esputo (8)

0,78 (0,74 - 0.82)
0,89 (0,85 - 0,92)
29,73 (20,43 - 43,26)
7,19 (5,29 - 9,77)
0,24 (0,20 - 0,29)
0,91 (0,88 - 0,93)
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Tabla 17. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnéstico: varios miARN (IV). Continuacion

Estudio
Subgrupo

Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Subgrupo

Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Subgrupo

Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Plasma (4)

0,86 (0,80 - 0,90)
0,94 (0,82 - 0,98)
100,03 (22,39 - 446,90)
15,07 (4,40 — 51,60)
0,15 (0,10 - 0,22)
0,91 (0,88 - 0,93)

Suero (1)

0,93 (0,89 — 0,96)
0,78 (0,72 - 0,84)
48,67 (11,29 — 209,89)
4,27 (2,35 - 7,76)
0,09 (0,04 - 0,22)
ND

Plasma (4)
0,84 (0,75 - 0,90)
0,78 (0,68 - 0,85)

18,80 (10,87 — 32,54)
3,84 (2,70 - 5,47)
0,20 (0,13 -0,32)
0,87 (0,84 - 0,90)

Li 2021""®
Combinacién de cuatro miARNs

Suero (2) Exputo (1)
0,96 (0,93 — 0,98)
0,91 (0,88 — 0,94)
276,74 (118,96 — 643,90)
10,94 (7,67,15,61)
0,04 (0,02 - 0,08)

0,74 (0,64 - 0,82)
0,84 (0,75 -0,91)
18,19 (3,80 - 87,21)
5,15 (1,83 - 14,51)
0,30 (0,17 - 0,52)

ND ND
Combinacién de cinco miARNs
Esputo (1)

0,76 (0,60 — 0,87)

0,94 (0,70 - 1,00)

27,42 (4,47 - 168,29)

7,98 (1,71 - 37,25)

0,29 (0,15-0,53)

ND
Combinacién de seis o0 mas miARNs
Suero (4)

0,87 (0,78 - 0,93)

0,91 (0,72-0,97)

66,26 (14,02 — 313,20)

9,39 (2,81 - 31,35)

0,14 (0,08 - 0,26)

0,94 (0,91 - 0,96)

Exosome (81)
0,81 (0,67 — 0,91)
0,92 (0,64 — 1,00)

50,67 (5,81 — 441,77)
10,51 (1,59 — 69,45)
0,21 (0,11 - 0,38)
ND

BALF (1)
0,86 (0,64 — 0,97)
1,00 (0,69 — 1,00)

111,00 (5,21 — 2363,70)

18,50 (1,23 - 279,21)
0,17 (0,06 — 0,44)
ND

Sangre (2)

0,90 (0,80 - 0,96)
0,97 (0,89 - 1,00)
224,68 (47,06 — 1072,60)
22,13 (6,56 — 74,64)
0,12 (0,06 — 0,24)
0,98 (0,94 - 1,00)

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve;
LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; PCR: polymerase chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; Cl: intervalo de confianza; BALF: bronchoalveolar lavage fluid
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Tabla 18. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnostico: Exosomas

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Afos de publicacion de los estudios incluidos

Material biolégico analizado
Biomarcador 6mico analizado
Mutaciones/alteraciones analizadas
Método de analisis

Plataforma comercial de analisis

Gold standard

Sensibilidad

12 sensibilidad
Especificidad
I especificidad
LR positivo

LR negativo
DOR

AUC

Song 2019'%
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
2213 incluidos (1338 pacientes / 1075 controles)
NA
NA
NA
Cualquiera
NA
2013-2018
Intervencion
Suero (13 estudios) o plasma (12 estudios)
Exosomas: lipidos (4 estudios), proteinas (8 estudios) o miARN (13 estudios)
Anélisis del contenido de los exosomas
miARN: kit de aislamiento, proteinas: ultra centrifugacion, lipidos: ultra centrifugacion
NA
Comparador
Todos los pacientes confirmados histolégicamente
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
0,82 (95 % IC = 0,76 — 0,87)
0,8367
0,84 (95 % IC = 0,77 - 0,89)
0,8476
5,27 (95 % IC = 3,58 — 7,75)
0,21 (95 % IC = 0,15 - 0,29)
25,14 (95 % IC = 14,25 — 44,33)
0,90 (95 % IC = 0,87 - 0,92)
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Tabla 18. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de diagnostico: Exosomas. Continuacion

Estudio

Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC
Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC
Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
LR positivo
LR negativo
DOR

AUC

Song 2019'%

Analisis de subgrupos

miARN
0,87 (95 % IC = 0,83 — 0,90)
0,86 (95 % IC = 0,81 — 0,90)
6,19 (95 % IC = 3,85 — 9,96)
0,19 (95 % IC = 0,13 - 0,27)

52,30 (95 % IC = 30,16 — 90,72)

0,9404
Proteinas
0,75 (95 % IC = 0,72 - 0,78)
0,73 (95 % IC = 0,69 - 0,76)
3,26 (95 % IC = 0,67 - 0,78)
0,27 (95 % IC = 0,17 — 0,41)

17,29 (95 % IC = 7,49 — 40,10)

0,8818

Lipidos
0,70 (95 % IC = 0,63 - 0,76)
0,76 (95 % IC = 0,68 — 0,82)
2,86 (95 % IC = 2,14 — 3,82)
0,40 (95 % IC = 0,27 - 0,58)
7,67 (95 % IC = 4,66 - 12,63)

0,8102

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; CP: cancer de pulmén; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;

AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; IC: intervalo de confianza; BALF: bronchoalveolar lavage fluid
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Tabla 19. Rango de los valores de sensibilidad y especificidad de las RS incluidas
divididas segtin el biomarcador 6mico objeto de analisis

Alteraciones 6micas Rango de sensibilidad Rango de especificidad e
analizadas en las RS incluidas n las RS incluidas

Alterac!ong§ (397!03 patrones 0,39 - 0,62 0,73-092
de metilacion
Alteraciones en la expresion
de ARNInc7®# 0,70-0,82 0,67 -0,92
Alteraciones en la expresion
de ARNGire77® 0,76 - 0,77 0,76 - 0,77
D_etecmon de células " 0,63-075 0,89 - 0.96
circulantes tumorales
Cuantificacién de ADN
circulante®®#s 0,79 -0,81 0,77 - 0,81
Alteraciones en la expresion
de miARNBZ,QZ,ﬂ)H10,93,1’1)1'115,94400 0766 - 0|88 0175 - 019
Andlisis del contenido 0,82 0,84

de exosomas'®

Calidad de las revisiones sistematicas incluidas

con finalidad diagnostica

La calidad de las RS incluidas se evalué con la herramienta AMSTAR-IT%.
El resultado de las calidades de las RS incluidas fue en todos los casos moderada.

En el Anexo 5 se muestran los resultados de la calidad de las RS incluidas
evaluadas con la herramienta AMSTAR-II.

Revisiones sistematicas incluidas: prondstico
del cancer de pulmén

Descripcion general de las revisiones sistematicas
con finalidad prondstico

Respecto a las 13 RS incluidas que analizan el valor pronéstico de la BL,
existe una gran heterogeneidad tanto en las mutaciones como en las
biomoléculas analizadas, como podemos comprobar a continuacién:

e Evaluar el valor prondstico de la BL frente a la BT analizando
mutaciones en diferentes regiones del gen EGFR en el ADNtc: 2 de
las RS incluidas®®®, Una de estas RS® también incluyen resultados
relacionados con la adecuacién terapéutica.

e Evaluar el valor prondstico de la BL frente a la BT analizando la
cuantificacién de CTC: 2 de las RS incluidas™*!.
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o Evaluar el valor pronéstico de la BL frente a la BT analizando
alteraciones en los patrones de expresion de uno o mas miARN:
8 de las RS incluidas®°116121 2 de las 8 RS*?7 también incluyen
resultados relacionados con el diagndstico.

o Evaluar el valor prondstico de la BL frente a la BT analizando la
carga mutacional del ADNtc, también llamada TMB (del inglés
tumor mutation burden): 1 de las RS incluidas!'?,

En la Tabla 20-23 se muestra la descripcién de las caracteristicas de las
RS incluidas relacionadas con el valor pronéstico de la BL.
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Tabla 20. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: ADNtc (ADN tumoral circulante)

Primer autor y aino Wang 2020%°

Pais China

_Nt’lmt:zro de estudios 40

incluidos

Criterios de inclusién Criterios de inclusion:

de estudios 1) La BT y la biopsia de sangre

debian estar emparejadas en
el mismo paciente

2) El nimero de TP, TN, FP y FN

3) Todos los pacientes deben ser
pacientes deben ser
diagnosticados de NSCLC

4) Debe detectarse el gen
conductor del EGFR. Los
estudios se limitaron en
estudios de cohortes
prospectivos o retrospectivos

Otros metaandlisis, revisiones,
cartas, comentarios y revisiones
de conferencias se evaluaron
para la inclusién adicional de

los estudios

Liu 2017°%°
China

22

Criterios de inclusion para el grupo T790M pretratamiento:

1) Se confirmé que los pacientes tenian un NSCLC avanzado o recurrente con mutaciones activadoras del EGFR
(mutacién T790M o L858R), y el estado de la mutaciéon T790M se detect6 antes del tratamiento con EGFR-TKI
de agente Unico, es decir, erlotinib o gefitinib (no hubo limitacién en el método de deteccién)

2) Los EGFR-TKI debian haberse utilizado por primera vez

3) El estudio debia contener datos de resultados de PFS o de OS basados en el estado de la mutacién T790M;
los correspondientes HR e IC del 95 % podian obtenerse o calcularse directamente

4) La PFS se definié6 como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con EGFR-TKI hasta la primera
progresion de la enfermedad o la muerte por cualquier motivo sin progresion; la OS se definié como el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento con EGFR-TKI o el primer diagnoéstico hasta la fecha de la muerte
por cualquier causa o la fecha en que se supo por Ultima vez que los pacientes estaban vivos

5) En todos los estudios, la prevalencia de la mutacién T790M fue superior al 10 %

Criterios de inclusion para el grupo de T790M adquirida tras el tratamiento:

1) Se confirmé que los pacientes tenian un NSCLC avanzado o recurrente antes del tratamiento con un EGFR-TKI de
agente Unico (erlotinib o gefitinib), y se establecié la resistencia adquirida al EGFR-TKI de acuerdo con los criterios
de Jackman33 (es decir, los pacientes que eran EGFR de tipo salvaje o de estado EGFR desconocido tuvieron una
respuesta objetiva [de acuerdo con los criterios RECIST] a los EGFR-TKI o tuvieron un periodo de enfermedad
estable duradera [6 meses] y finalmente desarrollaron resistencia adquirida a los EGFR-TKI)

2) El estado de la mutaciéon T790M se detectd después de la resistencia a los EGFR-TKI tras el tratamiento con
EGFR-TKI de agente Unico, es decir, erlotinib o gefitinib (no hubo limitacién en el método de deteccién)

3) Debia contener datos de resultados de PFS, OS o PPS; se podian obtener o calcular los CRI y los correspondientes
IC del 95 % para PFS, OS y PPS en funcién del estado de la mutacién T790M

4) No hubo limite superior para el nimero de lineas de quimioterapia

5) La PFS se definié como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con EGFR-TKI hasta la primera
progresion de la enfermedad o la muerte por cualquier motivo sin progresion; la PFS se defini6 como el tiempo
transcurrido desde la fecha de la primera progresion segin los criterios RECIST version 1.1 hasta la segunda
progresion o la muerte; y la OS se definié como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con EGFR-
TKI hasta la fecha de la muerte por cualquier causa o la fecha en que se supo por Ultima vez que los pacientes
estaban vivos. En todos los estudios, la prevalencia de la mutacion T790M fue superior al 10 %
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Tabla 20. Dgscripcién general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: ADNtc (ADN tumoral circulante).

Continuacion

Primer autor y ano

Criterios de exclusion
de estudios

Metodologia evaluacion
calidad de estudios

Programa de analisis
estadistico
Bases de datos consultadas

Fecha busqueda

Obijetivo de la revision

Tipos de estudios clinicos
incluidos

Variables resultado-
analizadas en metaanalisis
Financiacion de la revision /
Conflictos intereses

Wang 2020%°
Criterios de exclusion:
1) El tamano de la muestra era inferior a 10

2) El estudio no contenia un grupo distinto de pacientes
con NSCLC

3) El estudio no contenia no contenia los pares entre la
biopsia de tejido y la de sangre

4) El estudio no tenia datos completos para extraer la
sensibilidad y la especificidad

5) El estudio no estaba escrito en inglés

QUADAS-2

STATA 15.0 software MIDAS module
PubMed, Ovid Medline, Embase, Cochrane Library
y Google Scholar
04/01/2020

Evaluar la precision diagnéstica del ADNtc en la BL de
sangre periférica para la deteccion de la mutacion del
EGFR en el NSCLC, y evaluar el efecto pronéstico de la
mutacion del EGFR en asociacion con la respuesta al
tratamiento y el resultado de la supervivencia

Estudios de cohortes prospectivas y retrospectivas
Sensibilidad y especificidad (TP, TN, FP, FN).; PFS y OS

Los autores declaran no tener conflictos de interés

Liu 2017°%°
Criterios de exclusion:

1) Si mencionaban el uso de EGFR-TKI de tercera generacion, repetian estudios
publicados o incluian pacientes con NSCLC

2) Se excluyeron los estudios si los pacientes recibian simultdneamente otras
terapias o multiples combinaciones de farmacos dirigidos

3) Se excluyeron los estudios en los que los datos eran insuficientes y no podian
cumplir los criterios de inclusién

Joanna Briggs Institute Prevalence Critical Appraisal Tool
STATA 12.0 software

PubMed, Embase, CNKI
05/07/2016

El objetivo de este metaanalisis fue explorar las influencias de las mutaciones
T790M del EGFR de novo adquiridas antes y después del tratamiento en
pacientes con NSCLC avanzado que habian recibido TKI

Estudios de cohortes prospectivas y retrospectivas
PFS, OS y PPS

Los autores declaran no tener conflictos de interés

Abreviaturas: ADNtc: ADN tumoral circulante; BL: biopsia liquida; NSCLC: non-small cell lung cancer; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; PFS: progression-free survival;
OS: overall survival; PPS: palliative performance scale; TKI: tyrosine kinase inhibitors
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Tabla 21. Descripcion general de las RS y MA de la bisqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: CTC (células tumorales circulantes)

Primer autor y afno
Pais
Numero de estudios incluidos

Criterios de inclusion
y exclusion de estudios

Metodologia evaluacion calidad
de estudios

Programa de analisis
estadistico

Bases de datos consultadas
Fecha blsqueda

Obijetivo de la revision

Tipos de estudios clinicos
incluidos

Variables resultado-analizadas
en metaanalisis

Financiacion de la revision /
Conflictos intereses

Jiang 2019%°
China
10

Criterios de exclusion:
Los estudios no relacionados con el NSCLC y no

escritos ni en chino ni en inglés, asi como los informes
de casos, las revisiones y los metaanalisis

Criterios de inclusion:
Estudios que se centraban en las CTC antes de los
tratamientos iniciales y en la PFS y la OS mediante el uso
de la regresion multivariante de riesgos proporcionales de
Cox (modelo COX multivariante) con HR e IC del 95 %

American Academy of Orthopedic Surgeons Evidence-

Based Practice Committee
Review Manager 5.3 y STATA 15.0

Medline, PubMed y Embase
NA

Verificar el poder predictivo de las CTC antes del
tratamiento sobre el pronéstico en el cancer de pulmén
de células no pequenas, lo que puede ser importante
en el diagnoéstico de la enfermedad y una guia para el

tratamiento preciso

Estudios de cohortes prospectivas y retrospectivas

PFS y OS pretratamiento

(analisis covariante Cox proporcional HR)

Los autores declaran no tener conflictos de interés

Ma 2012°'
China
12
Criterios de inclusion:
1) Analizaban pacientes con CP
2) Median la apariciéon de CTC en sangre periférica
3) Investigaban la asociacion entre la tasa de aparicién de CTC y el resultado
de supervivencia (OS o PFS)
Criterios exclusion:
1) Articulos de revision o cartas
2) Analizados en diversos tumores, pero sin resultados especificos de CP
3) Carecian de informacién clave para el anélisis

NA

STATA 11.0

Medline y Embase
26/02/2012

Resumir de forma exhaustiva y cuantitativamente las pruebas del uso de
las CTC para predecir los resultados clinicos de los pacientes con cancer
de pulmén

Estudios de cohortes prospectivas y retrospectivas
PFS y OS pretratamiento y postratamiento

Los autores declaran no tener conflictos de interés

Abreviaturas: CTC: células tumorales circulantes; NSCLC: non-small cell lung cancer; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NA: no aplica;

CP: cancer de pulmén
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Tabla 22. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de prondstico: miARN (l)

Primer autor y afno Wang 20222 Sun 2020°%" Pop-Bica 2020 Lamichhane 2018""”
Pais China China Rumania Australia
Namero de estudios . - . -

incluidos 15 (estudios pronosticos) 8 (estudios de pronostico) 23 32

Criterios de inclusion
de estudios

Criterios de inclusion:

1) Estudios de miARN-21 sobre
diagnostico y prondstico del
cancer de pulmén publicados
en el pais y en el extranjero

2) Diagnostico de cancer de
pulmén basado en miARN-21
respaldado por pruebas
patolégicas

3) Pacientes con cancer de
pulmdn como grupo de
estudio e individuos sanos o
pacientes con enfermedades
pulmonares benignas como
grupo de control

4) Disponibilidad de datos de
supervivencia en estudios de
pronéstico, como OS, RFS,
PFS o DFS con resultados
de supervivencia obtenidos
directa o indirectamente

Criterios de inclusion:

1) Se estudié6 miARN-126 en el
NSCLC

2) Las muestras incluidas en el
valor diagnéstico fueron plasma,
suero o secreciones, mientras
que en el valor prondstico se
incluyeron tejido, plasma y suero

Criterios de inclusion:

1) Estudios que caracterizaban
a pacientes con NSCLC,
incluido el tamano de la
muestra, el tipo de muestra
y el tipo histolégico

2) Evaluacion de la expresion de
miARN-21/let-7 en muestras
humanas

3) Cocientes de riesgos (HR)
calculados en relacién con la
expresion de miARN especificos
para la OS, PFS o la RFS,
junto con los valores P y los
IC del 95 %

3) Se estudio la relacion entre
miARN-126 y el resultado de la
OS o la precision diagnostica

Criterios inclusion:

1) Las publicaciones primarias
que contenian perfiles de
expresion de varios miARN
con analisis multivariante (alto
frente a bajo) e informacién
que incluia la OS, los HR,
los IC del 95 % y los valores P

2) Debian informar sobre los
datos clinicopatolégicos y
demograficos asociados a las
muestras de los pacientes

126
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Tabla 22. Descripcion general de las RS y MA de la buisqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (I). Continuacion

Primer autor y afno Wang 20222 Sun 2020°%" Pop-Bica 2020 Lamichhane 2018""”
Criterios de exclusion: Criterios de exclusion: Criterios de exclusion:
1) Literatura en lengua no inglesa 1) Se investigaron estudios sobre 1) Los estudios que no describian
o china la expresion de miARN-126 y el la asociacion entre la expresion
2) Revisiones, restimenes de prondstico, pero no se realizd de miARN y de OS
congresos y experimentos con  Ningun analisis de supervivencia 2) Los articulos sin texto completo
animales 2) Estudiar un grupo de miARNs 0 escritos en un idioma distinto
3) Publicaciones repetidas o en lugar de un tnico miARN-126 del inglés. Cualquier duda o
Criterios de exclusién tamario insuficiente de la 3) Cartas, informes de casos, incertidumbre sobre la calidad
de estudios muestra para el analisis revisiones, restimenes de & inclusion de un trabajo de

investigacion se resolvié con

congresos, estudios en ;
el consenso de dos oncélogos

4) Andlisis combinado del . i
animales o de laboratorio

miARN-21 con otros genes ; clinicos
en el diagndstico del cancer 4) Falta de informacion

de pulmon o falta de datos importante, como el cociente

disponibles de riesgos HR, el IC de 95 %

y el valor p, o no se puede
extraer la sensibilidad y
especificidad diagnésticas

Metodologia evaluacion

. . Newecastle-Ottawa Scale (NOS) Newcastle-Ottawa Scale (NOS) NA Calidad evaluada por 2 revisores
calidad de estudios
Programa de analisis . Comprehensive Meta-Analysis Comprehensive Meta-Analysis
estadistico S WS (T M R B S 180 software, version 2.2.050 software, version 3.0
Bases de datos PubMed, Web of Science, CNKI  PubMed, Embase, Cochrane Library, PubMed Scopus, PubMed, Science Direct,
consultadas y Wanfang Web of Science, CNKIy Wanfang Web of Science, Medline
Fecha busqueda 01/05/2020 01/02/2020 20/03/2019 01/03/2017
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Tabla 22. Descripcion general de las RS y MA de la bisqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (I). Continuacion

Wang 20222 Sun 2020°%"

Metaandlisis del valor diagndsticoy Metaanalisis sobre estos estudios
prondstico del miARN-21 en el publicados para estimar el valor
cancer de pulmén, con vistas a diagndstico y prondstico de
proporcionar una plataforma para miARN-126 en el cancer de pulmén
el diagndstico precoz y la

evaluacién del riesgo y el

prondstico

Pop-Bica 2020'¢

Evaluar laimportancia prondstica
de los niveles de expresion de
miARN-21 (como oncogén) y let-7
(como gen supresor de tumores)
en pacientes con NSCLC

Primer autor y afno
Obijetivo de la revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos
Variables resultado-
analizadas en metaanalisis

Estudios casos-controles y cohortes ~ Estudios casos-controles y cohortes  Estudios casos-controles y cohortes

PFSy OS oS oS

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. Este estudio
fue financiado por Youth Innovation
Medical Research Project of
Chongzhou People's Hospital

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Lamichhane 2018"""

Anadlisis conjunto de multiples
estudios de perfiles de expresion
de miARN en pacientes con
NSCLC para explorar la
asociacion entre las expresiones
de miARN y de OS. Se analizé el
valor predictivo de miARN -148a
(miARN-148a), miARN -148b
(miARN-148b), miARN -let-7
(Let-7), miARN -21 (miARN-21)

y miARN -155 (miARN-155) para
el prondstico del NSCLC

Estudios casos-controles y cohortes

oS

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Abreviaturas: NOS: Newcastle-Ottawa Scale; NSCLC: non-small cell lung cancer; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; NA: no aplica
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Tabla 22. Descripcion general de las RS y MA de la blsqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (I1)

Primer autor y afno Yu 20178
Pais China
Numero de estudios 12

incluidos
Criterios de inclusion:

1) Los sujetos de investigacion
incluidos eran pacientes con
NSCLC con individuos sanos
o normales como control

2) Investigacion de la asociacion
entre los niveles de expresion
de miARN y la supervivencia
global de los pacientes con
NSCLC

Criterios de inclusion y
exclusion de estudios

Criterios exclusion:

1) Los tejidos o materiales
procedian de animales en
lugar de humanos

2) El estudio se centraba en
otros tipos de cancer en lugar
de sélo en el NSCLC

3) No habia resultados de
Supervivencia o los
resultados comunicados no
podian calcularse

4) Se excluyeron resimenes,
revisiones, articulos de
simposios, comentarios,
informes, cartas y
publicaciones duplicadas

Zhu 2014'"°
China

25 (3 estudios cancer de pulmén)

Criterios de inclusion:
Participantes diagnosticados con
un determinado tipo de tumor
solido, que midieron la expresion
de miARN-21 en tejidos cancerosos
o en el sistema circulatorio e
investigaron la asociacién entre

el nivel de expresion de miARN-21
y el estado de supervivencia.

Se excluyeron los articulos que no
estaban en inglés, los articulos de
revision, las cartas, los analisis
econdémicos o los estudios de
laboratorio

Criterios exclusion:

Los estudios que analizaban un
conjunto de miARN en conjunto,
los estudios que dividian a los
pacientes segun niveles de
expresion de miARN-21 no
dicotémicos y los estudios que
carecian de informacion clave
como el cociente de riesgos (CRI),
IC del 95 % y el valor P

Wang 2013'%°
China

19 (9 estudios miARN-21
y 7 estudios miARN-155)

Criterios de inclusion:

La bibliografia primaria contenia

perfiles de expresion de miARN-21

o0 miARN-155 junto con:

1) Andlisis de supervivencia de
pacientes con NSCLC con OS
(tasa de supervivencia global)

2) Andlisis de riesgo con HR
(IC del 95 %) y valor p, o datos
relevantes que pudieran
utilizarse para calcular el HR
y el IC del 95 %

3) Estudio de metastasis en ganglios
linfaticos o infiltracion linfatica de
NSCLC. Ademas, los estudios
deben proporcionar informacién
basica y datos demogréaficos de
las muestras investigadas

Criterios de exclusion:

1) Estudios en lengua no inglesa
2) Estudios que no incluyeran la
asociacion entre el nivel de
expresion de miARN-21 o
miARN-155 y el pronéstico

del NSCLC

Ma 2012'*
China

8

Criterios de inclusion:

1) Analizaban pacientes con
NSCLC

2) Median la expresién de
miARN-21 en el tumor y
el suero

3) Investigaban el resultado de
supervivencia o la correlacion
entre la expresion de miARN-21
y las variables clinicas

Criterios exclusion:

1) Eran articulos de revision,
articulos de laboratorio o
cartas

2) Describian el resultado de
supervivencia de otros
tumores u otros marcadores

3) Carecian de informacién
clave para el célculo con los
métodos desarrollados por
Parmar, Williamson y Tierney
(Parmar et al., 1998; Williamson
et al., 2002; Tierney et al., 2007)

4) Los articulos eran de un solo
autor y los estudios incluian
muestras repetidas de los
mismos pacientes
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Tabla 22. Descripcion general de las RS y MA de la blisqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (Il). Continuacion

Primer autor y afno

Metodologia evaluacion
calidad de estudios

Programa de analisis
estadistico

Bases de datos
consultadas

Fecha busqueda

Obijetivo de la revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos
Variables resultado-
analizadas en metaanalisis
Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Yu 20178

Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

STATA 13.1

PubMed, Embase
y Web of Science

31/03/2017

Este metaandlisis tenia por
objeto analizar estudios para
producir un resultado fiable
sobre si los miARNs son
biomarcadores pronésticos
creibles para pacientes con
NSCLC

Estudios casos-controles
y cohortes

oS

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Zhu 2014'°

Review checklist of the Dutch Cochrane
Centre proposed by MOOSE

STATA 12.0

Medline, Embase y Cochrane

19/12/2013

Metaandlisis para evaluar la importancia
pronéstica de miARN-21 en el cancer

Estudios casos-controles
y cohortes

oS

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Wang 2013

Calidad evaluada
por 2 revisores

STATA 11

PubMed, EBSCO y LWW
10/06/2012

Un metaandlisis sistematico

para analizar el valor predictivo

de miARN-21 y miARN-155 en
el prondstico de pronéstico del
NSCLC y explorar la relacién
entre los niveles de miARN-21
o miARN-155 y la infiltracién
linfoide del NSCLC. miARN-21
o miARN-155 y la infiltracion
linfoide del NSCLC

Estudios casos-controles
y cohortes

(oS}

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Ma 2012'*'
NA

STATA 11

Medline y Embase

10/04/2012

El objetivo de este estudio es

resumir de forma exhaustiva y

resumir cuantitativamente las

pruebas del uso de miARN-21
para predecir los resultados

clinicos de los pacientes con

NSCLC. Y también queremos
evaluar el riesgo global de
elevados miARN-21 para la
supervivencia en pacientes

con NSCLC

Estudios casos-controles
y cohortes

oS

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Abreviaturas: NOS: Newcastle-Ottawa Scale; NSCLC: non-small cell lung cancer; OS: overall survival; NA: no aplica; CRI: cociente de riesgos
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Tabla 23. Descripcion general de las RS y MA de la blisqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: TMB (tumor mutation burden)

Primer autor y afno
Pais
Numero de estudios incluidos

Criterios de inclusion y exclusion de estudios

Metodologia evaluacion calidad de estudios
Programa de andlisis estadistico

Bases de datos consultadas

Fecha busqueda

Obijetivo de la revision

Tipos de estudios clinicos incluidos
Variables resultado-analizadas en metaanalisis
Financiacion de la revision / Conflictos intereses

Wang 2022
China
15 (estudios pronoésticos)
Criterios de inclusion:
1) Estudios de miARN-21 sobre diagndstico y pronéstico del cancer de pulmén publicados en el pais y en el extranjero
2) Diagnostico de cancer de pulmén basado en miARN-21 respaldado por pruebas patoldgicas

3) Pacientes con cancer de pulmén como grupo de estudio e individuos sanos o pacientes con enfermedades
pulmonares benignas como grupo de control

4) Disponibilidad de datos de supervivencia en estudios de pronéstico, como OS, RFS, PFS o DFS con resultados
de supervivencia obtenidos directa o indirectamente

Criterios de exclusion:
1) Literatura en lengua no inglesa o china
2) Revisiones, resimenes de congresos y experimentos con animales
3) Publicaciones repetidas o tamano insuficiente de la muestra para el andlisis
4) Andlisis combinado del miARN-21 con otros genes en el diagndstico del CP o falta de datos disponibles
Newecastle-Ottawa Scale (NOS)
STATA 16.0 y Review Manager 5.3
PubMed, Web of Science, CNKI y Wanfang
01/05/2020

Un metaanalisis del valor diagnéstico y pronéstico del miARN-21 en el CP, con vistas a proporcionar una
plataforma para el diagnéstico precoz y la evaluacion del riesgo y el pronéstico

Estudios casos-controles y cohortes
PFSy OS
Los autores declaran no tener conflictos de interés

Abreviaturas: NOS: Newcastle-Ottawa Scale; CP: cancer de pulmén; RFS: recurrence free survival; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; DFS: disease free survival
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Extraccién de datos de las revisiones sistematicas
con finalidad prondstico

La extraccion de datos de las RS incluidas se realiz6 en tablas Excel
siguiendo una metodologia por pares cegada (tal y como se detalla en el
apartado de metodologia del presente informe).

Todas las tablas de extraccion de datos contienen los mismos
elementos, pero se dividen segin los biomarcadores émicos objeto de
andlisis: expresion diferencial de miARN, cuantificacién de CTC, mutacion
EGFR en ADNtc o TMB

Los datos extraidos de las RS incluidas, independientemente del tipo
de biomarcador 6mico en estudio son: datos poblacionales (nimero de
pacientes incluidos, edad media, sexo, hdbito tabdquico, tipo y estadio de
cancer de pulmén), intervencién (material biolégico analizado, biomarcador
O0mico analizado, mutaciones o alteraciones analizadas, método de anélisis y
plataforma comercial de analisis), comparador (metodologia de anilisis),
resultados analizados (PFS, OS, PPS, ORR), y en los casos que se incluya
los valores resultados desagregados por subgrupos.

En las Tablas 24-27 se incluyen estos datos de las 13 RS con finalidad
asistencial prondstica.
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Tabla 24. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: ADNtc (ADN tumoral circulante)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anfos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

Wang 2020%°

Liu 2017%°

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

5995 pacientes

61,6 anos
55 % hombres
58 % no habian fumado nunca
100 % NSCLC
95 % estado IIIB-IV

2006 - 2019

Sangre (Suero o plasma)
ADNtc
Mutaciones en EGFR

9 estudios PCR, 13 estudios ARMS,
6 secuenciacion directa, 2 DHPLC,
5 PNA-LNA clamp PCR PCR,

1 Pirosecuenciacién, 1 HRM, 1 MEL,
1 PCR alelo especifica, 1 BEAMing

NA

Comparacion directa, 38 estudios
usan la misma metodologia en tejido y
en biopsia liquida para la confirmacion

diagnéstica de la alteracién o no
alteracion del gen EGFR

Pretratamiento: 538 pacientes (212 positivos mutacién T290M, 326 negativos mutacién T290M)
Postratamiento: 924 pacientes (445 positivos mutacion T290M, 479 negativos mutacién T290M)
NA
NA
NA
100 % NSCLC
NA

2008 - 2016

Intervencion
Pretratamiento: tejido (8 estudios)
Pos tratamiento: tejido (7 estudios), sangre (7 estudios)

ADNI (tejido) y ADNtc (sangre)

Mutacién T790M en EGFR

Postratamiento: 2 estudios PNA-LNA clamp PCR, 7 estudios PCR, 1 estudio Asan-Panel assay,
2 estudios MBP-QP assay, 1 estudio SyBER technique, 1 estudio BEAMing

NA

Comparador

Comparacion indirecta, 14 estudios evalUan la mutacion postratamiento: 7 en tejido y 7 en sangre
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Tabla 24. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de prondstico: ADNtc (ADN tumoral circulante).

Continuacion

Estudio

PFS
0s
PPS
ORR
PFS
0s
PPS
ORR

BT

BL

Wang 2020%°

Liu 2017

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

HR = 0,54; 95 % IC = 0,34 - 0,85; p = 0,007; I> = 82,3 %
HR = 0,98; 95 % IC = 0,50 - 1,90; p = 0,001; > = 77,1 %
NA
NA
HR = 0,81;95 % IC = 0,71 -0,92; p = 0,001; > = 0,0 %
HR =1,37;95 % IC = 0,99 -1,89; p = 0,479: I = 0,0 %
NA
NA

HR = 0,16; 95 % IC = 0,59 - 0,98; p = 0,164; |> = 38,5 %
HR = 0,60; 95 % IC = 0,48 -0,77; p = 0,40;1; P =25 %
NA
RR =0,93;95 % IC = 0,58 - 1,49; p = 0,119; I = 53,0 %
HR = 0,73; 95 % IC = 0,57 - 1,03; p = 0,178; I> = 38,9 %
HR =1,87;95 % IC = 1,49-2,36: p = 0,874; I = 0,0 %
NA
RR = 2,02;95 % IC = 0,59 -6,87; p = 0,017; I> = 66,9 %

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNt: ADN tumoral; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer ; PFS: progression-free
survival; OS: overall survival; ORR: objective response rate; PPS: postprogression survival; HR: hazard ratio; RR: relative risk; Cl: intervalo de confianza; PCR: polymerase chain reaction; HRM: high
resolution melt; ARMS: amplification refractory mutation system; PNA: peptide nucleic acid; DHPLC: denaturing high performance liquid; BEAMing: beads, emulsion, amplification, and magnetics es un
método de PCR digital de alta sensibilidad que combina PCR en emulsién y citometria de flujo para identificar y cuantificar mutaciones somaticas especificas presentes en el ADNtc; TP: true positive;

TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative
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Tabla 25. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: CTC (células tumorales circulantes)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado
Biomarcador 6mico analizado
Mutaciones/alteraciones

analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

Jiang 2019

Ma 2012°

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

1002 pacientes
60 - 67 anos
NA
NA
Cualquiera
I-IvV

2010-2017

Intervencion
Sangre
CTC

Cuantificacién de CTC

CellSearch (5 estudios), size micro-filter (1 estudio),
nanovelcro (1 estudio), screencell cyto (1 estudio),
cyttel method (1 estudio) y ISET (1 estudio)

NA

Comparador
ND

NA
52,9 — 68 media anos
36,1 % — 100 % de hombres de media
NA
NSCLC (11 estudios) y SCLC (2 estudios)
[E\%

1998 - 2012

Sangre
CTC

Cuantificacién de CTC

RT-PCR (8 estudios), ISET (1 estudio) y CellSearch (3 estudios)

NA

ND
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Tabla 25. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: CTC (células tumorales circulantes).

Continuacion

Estudio Jiang 2019%° Ma 2012°"
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
HR = 2,35; 95 % IC = 1,14 — 4,85; HR = 2,37; 95 % IC = 1,41 — 3,99; _
AR p = 0,00001; I2 = 90 % p = 0,03; 12 = 66 % = o
Sangre os HR =1,82;95 % IC = 0,77 — 4,35; HR =2,61;95 % IC = 1,82 - 3,74; n = 447
pretratamiento p = 0,00001; I = 93 % p = 0,001; 12 = 69 % =
PPS ND ND ND
ORR ND ND ND
HR = 4,97;95 % IC = 3,05 -8,11; _
PFS ND b= 047 17 = 44% n =473
S os ND HR = 4,19; 95 % IC = 2,92 - 6,00; n = 265
postratamiento p=018;1?=37%
PPS ND ND ND
ORR ND ND ND

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia quuida; BT: biopsia tisular; CTC: células tumorales circulantes; NSCLC: non-small cell lung cancer; PFS: progression-free survival; OS: overall survival;
ORR: objective response rate; PPS: postprogression survival; HR: hazard ratio; RR: relative risk; IC: intervalo de confianza; n: nimero de pacientes incluidos
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Tabla 26. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (1)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anfos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Wang 2022

Sun 2020

Pop-Bica 2020'¢

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

1603 pacientes

NA
NA
NA
11 estudios NSCLC y 1 SqCC
-1l

2010-2019

Suero (4 estudios)
y tejido (10 estudios)

miARN-21

Nivel de expresiéon de miARN-21

en tejido y suero

NA
NA

1102 pacientes

NA
NA
NA
NSCLC
-V

2012-2019

Intervencion

Suero (1 estudio),
plasma (1 estudio)
y tejido (6 estudios)

miARN-126

Nivel de expresién de miARN-126
en suero, plasma y tejido

QRT-PCR
NA

2893 pacientes

NA
NA
NA
NSCLC
NA

2004-2019

Biopsia liquida (6 estudios)
y tejido (11 estudios)

miARN-21

Nivel de expresién de miARN-21
en suero, plasma y tejido

QRT-PCR
NA

Lamichhane 2018"""

5553 muestras de 4610 pacientes
(algunas de las muestras son
pareadas del mismo paciente)

NA

NA

NA
Cualquiera

-V

2004-2017

Tejido (20 estudios)
y sangre (4 estudios)

miARN -148a (miARN-148a),
miARN -148b (miARN-148b),
miARN -let-7 (Let-7),
miARN -21 (miARN-21)

y miARN -155 (miARN-155)
Nivel de expresion de
miARN -148a (miARN-148a),
miARN -148b (miARN-148b),
miARN -let-7 (Let-7),
miARN -21 (miARN-21)

o miARN -155 (miARN-155)
en sangre o tejido

gRT-PCR
NA
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Tabla 26. Extraccion de datos de las RS y MA de la buisqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (I). Continuacion

Estudio Wang 2022°%2 Sun 2020 Pop-Bica 2020 Lamichhane 2018'"”
Comparador
Gold standard Cgmparacién directa de ambos Cgmparacién directa de ambos Cgmparacién directa de ambos Cgmparacién directa de ambos
tipos de muestras (BT vs. BL) tipos de muestras (BT vs. BL) tipos de muestras (BT vs. BL) tipos de muestras (BT vs. BL)
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
PFS ND ND ND ND
- .95 9, - _ . - .95 9 - _ .
- 0s HR = 1,25,95% Cl = 108-151 1 _2’176%50;;’ IE '=_3g’g3% 098 HR-170,95%CI=128-226 _p1 fgygg ; f’lz'i;;gg - LERS
PPS ND ND ND ND
ORR ND ND ND ND
PFS ND ND ND ND
oL 0S HR=20595%IC=161-260 =§’i1 5359;”;’ I'Qc:ag:;:’;/: Y90 HR-210;95%IC=143-309 N :p1 i %,gfzﬁzlizg,g;y_oz'%;
PPS ND ND ND ND
ORR ND ND

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; ORR: objective response rate;
PPS: postprogression survival; HR: hazard ratio; RR: relative risk; IC: intervalo de confianza; PCR: polymerase chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa
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Tabla 26. Extraccion de datos de las RS y MA de la buisqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (Il)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén

Estadio de cancer
de pulmén

Anfos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico
analizado

Biomarcador 6mico
analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Yu 20178

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

1827 incluidos
(1132 pacientes / 695 controles)

NA

NA

NA
NSCLC

NA

NA

Zhu 2014'°

405 pacientes

NA

NA

NA
NSCLC

2011

Intervencion

Plasma (4 estudios), suero (11 estudios),
tejido (6 estudios) y PBMCs (1 estudio)
miARN-23b-3p, miARN-21-5p, miARN-10b-5p,
mIARN-486-5p, miARN-21, miARN-19b, miARN-146a,
miARN-125b, miARN-200c, miARN-96, miARN-182,
mIARN-183, miARN-126, miARN-204, miARN-1290,
miARN-10b
Nivel de expresién de miARN-23b-3p, miARN-21-5p,
miARN-10b-5p, miARN-486-5p, miARN-21,
miARN-19b, miARN-146a, miARN-125b,
miARN-200c, miARN-96, miARN-182, miARN-183,
miARN-126, miARN-204, miARN-1290, miARN-10b
en sangre o tejido

gRT-PCR
NA

Tejido (2 estudios)
y suero (1 estudio)

miARN-21

Nivel de expresion de
miARN-21 en BT o BL

QRT-PCR
NA

Wang 2013'%°

2467 pacientes

(1301 miARN-21 y 1166 miARN-155)

NA

NA

NA
NSCLC

-V

2006-2012

miARN-21: tejido (7 estudios)
y suero (2 estudios)

miARN-21

Nivel de expresion de
miARN-21 en BT o BL

gRT-PCR
NA

Ma 2012'*'

884 pacientes

NA

NA

NA
Cualquiera

-V

2008-2012

Tejido (4 estudios)
y suero (2 estudios)

miARN-21

Nivel de expresion de
miARN-21 en BT o BL

gRT-PCR
NA
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Tabla 26. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: miARN (Il). Continuacion

Estudio Yu 2017'® Zhu 2014 Wang 2013 Ma 2012
Comparador
Comparacion directa de Comparacion directa de Comparacion directa de Comparacion directa de
Gold standard ambos tipos de muestras ambos tipos de muestras ambos tipos de muestras ambos tipos de muestras
(tejido vs liquido) (tejido vs liquido) (tejido vs liquido) (tejido vs liquido)
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
PFS ND ND ND ND
OS Tejido: HR = 4,623; HR = 2,42; HR = 1,25; HR = 2,19;
oS 95 % IC = 2,705 - 7,902; 95 % IC = 1,63 - 3,60; 95 % IC = 1,12 -1,40; 95 % IC = 0,76 - 6,30;
BT p < 0,001; I? = 00 % p =0,681; 1> =00 % p =00 p <0,001; 1> =88 %
PPS ND ND ND ND
ORR ND ND ND ND
OS Plasma: HR = 2,086,
PFS 95 % IC = 1,601 - 2,717; ND ND ND
p < 0,001, > =00 %
OS Suero: HR = 1,8783,; HR = 2.01: HR = 2,08; HR = 2,08;
oS 95 % IC = 1;154 - 3,041, 95°YIC—_1 “‘9’_272 95 % IC = 1,56 — 2,80; 95 % IC = 1,55 - 2,80;
BL p=0011;2=756% SUTS Tk o p = 0,281 p =028 12=13%
OS PBMCs: HR = 15,848;
PPS 95 % IC = 3,888 — 64,594; ND ND ND
p < 0,001
ORR ND ND ND ND

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; ORR: objective response rate;
PPS: postprogression survival; HR: hazard ratio; RR: relative risk; IC: intervalo de confianza; PCR: polymerase chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa

140 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 27. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de pronéstico: TMB (tumor mutation burden)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén

Estadio de cancer de pulmén

Afos de publicacion de los estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado
Mutaciones/alteraciones analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial de analisis

Gold standard

Tipo de muestra

BT

BL

Wang 2022'%
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
3437 pacientes (1140 pacientes alto-TMB y 2297 bajo-TMB)

NA
NA
NA

NSCLC
NA

2015 - 2021
Intervencion
15 sangre y 14 tejido tumoral

ADNtc

TMB

9 WES, 11 FoundationOne, 2 MISK-IMPACT, 2 NCC-GP150, 2 Oncomine TML assay, 1 Geneseep One, 5 GuardantOMNI,
5 NGS dirigida, 1 OncoScreen

ND
Comparador

Compara la eficacia de la inmunoterapia en pacientes con TMB alto y pacientes con TMB bajo.
Valores desagregados para tejido y liquido

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

Variables Numero de estudios y pacientes 2 (%) HR (95 % IC)
PFS 18 (1510) 45,9 0,50 (0,41 — 0,60)
(o} 12 (1154) 61,8 0,56 (0,39 - 0,80)
ORR 12 (984) 33,1 3,00 (2,00 - 4,49)
PFS 9 (1202) 61,6 0,65 (0,50 - 0,85)
(o} 7 (1161) 7.9 0,88 (0,74 — 1,05)
ORR 7 (1134) 60,2 3,48 (1,96 — 6,20)

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; TMB: tumor mutation burden; NSCLC: non-small cell lung cancer; PFS: progression-free survival; OS: overall survival;
ORR: objective response rate; PPS: postprogression survival; HR: hazard ratio; RR: relative risk; IC: intervalo de confianza; NGS: next generation sequencing; WES: whole exome sequencing
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Calidad de las revisiones sistematicas incluidas
con finalidad prondstico

La calidad de las RS incluidas se evalué con la herramienta AMSTAR-II®.
El resultado de las calidades de las RS incluidas fue en todos los casos moderada.

En el Anexo 6 se muestran los resultados de la calidad de las RS
incluidas evaluadas con la herramienta AMSTAR-II.

Revisiones sistematicas incluidas: adecuacion
terapéutica del cancer de pulmon

Descripcién general de las revisiones sistematicas incluidas
con finalidad terapéutica

Respecto a las 12 RS que corresponden a adecuacion terapéutica, todas ellas
incluyen el andlisis del gen EGFR en BL frente a BT. Sin embargo, solo una de
ellas incluye los resultados del andlisis del gen KRAS'y otra los del gen BRAF.

e Adecuacion terapéutica donde se analiza los resultados en BL de
mutaciones en el gen EGFR frente a BT: 12 RS incluidas?®©0:70.12661-68,
Las 12 RS analizaban las mutaciones en BL en suero, plasma o esputo.
10 de las RS%® analizaban este gen en ADNTtc, 2 de ellas’!? en el
ADN de CTCy 1 RS’ tanto en ADNtc como en CTC.

e Adecuacion terapéutica segtin los resultados en BL de mutaciones en
KRAS frente a BT, todos los estudios clinicos que incluia analizaban
las mutaciones en BL en plasma: 1 RS incluida®. 3 de los estudios
clinicos que incluye esta RS analizaban el gen en ADN de CTC
y 10 de los estudios clinicos que incluye analizan el gen en ADNtc.

e Adecuacion terapéutica segln los resultados en BL de mutaciones en
BRAFfrente a BT: 1 RS incluida’®. Todos los estudios clinicos que incluye
analizan las mutaciones en biopsia liquida en plasma y en ADNTtc.

En la Tabla 28 se describen las caracteristicas de las RS incluidas relacionadas
con la adecuacion terapéutica.
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Tabla 28. Descripcion general de las RS y MA de la blisqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el

gen BRAF, KRAS, ALK y EGFR (1)

Primer autor y afno Lyu 2019° Wang 2020%° Zhou 2020°' Passiglia 2018°
Pais China China China ltalia
Numero de estudios

incluidos 47 40 32 19

Criterios inclusion:

Ensayos controlados aleatorios,
estudios transversales o estudios
de cohortes; se centraban en
pacientes con cancer de pulmén;
analizaban el valor diagnéstico
de las CTC o el ADNtc para las
mutaciones genéticas; utilizaban
la biopsia de tejido como
estandar de referencia

Criterios de inclusion
de estudios

Criterios de inclusion:
1) La BT y la biopsia de sangre

biopsia de sangre debian estar

emparejadas en el mismo
paciente

2) El nimero de TP, TN, FP y FN

3) Todos los pacientes deben ser

diagnosticados de NSCLC

4) Debe detectarse el gen
conductor del EGFR

5) Los estudios se limitaron en
estudios de cohortes
prospectivos o retrospectivos

Otros metaandlisis, revisiones,
cartas, comentarios y revisiones de
conferencias se evaluaron para la
inclusion adicional de los estudios

Criterios inclusion:

1) Todos los pacientes fueron
diagnosticados como NSCLC
en estadio lll y IV

2) Los pacientes seleccionados
fueron diagnosticados tanto
histopatolégica como
citolégicamente

3) Los datos sobre TP, TN, FP y
FN; se comunicaron
completamente para construir
la tabla de diagnéstico 2x2

4) Se detectd la mutacion del
EGFR. Hubo un nimero limitado
de estudios prospectivos y
retrospectivos. Se seleccionaron
las revisiones

Otros metaanalisis asociados,
comentarios y conferencias para
su inclusion en los estudios.
Todos los estudios estaban
escritos en inglés

Criterios de inclusion:

1) Pacientes con diagnéstico
histolégicamente probado
de NSCLC avanzado

2) Pacientes con enfermedad
de progresién confirmada
radiolégicamente a EGFR-TKI

3) Estudios que realizaran
pruebas de mutaciones EGFR-
T790M en muestras de tejido
tumoral y plasma emparejadas

4) Estudios que evaluaran tanto
la sensibilidad como la
especificidad de las pruebas
de mutaciones EGFR-T790M
mediante analisis de ADNtc
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Tabla 28. Descripcion general de las RS y MA de la blisqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el
gen BRAF, KRAS, ALK y EGFR (l). Continuacion

Primer autor y afno

Criterios de exclusion
de estudios

Metodologia evaluacion
calidad de estudios

Programa de analisis
estadistico

Bases de datos
consultadas

Fecha busqueda

Lyu 2019°
Criterios de exclusion:
Revisiones, cartas, respuestas,
informes de casos, resimenes
de congresos o experimentos
con animales; articulos no escritos
en inglés; articulos que carecian
de informacién esencial

QUADAS-2
Meta-DiSc software

PubMEd, Embase, Web of Science
1/7/18

Wang 2020%°
Criterios de exclusion:

Zhou 2020°%'
Criterios de exclusion:

1) El tamano de la muestra era
inferior a 10

1) La sangre periférica y los
tejidos tumorales no estaban

2) El estudio no contenia un emparejados

grupo distinto de pacientes
con NSCLC

3) El estudio no contenia no
contenia los pares entre la
biopsia de tejido y la de sangre

2) El nimero de casos de la
muestra era <10 en los
estudios de series de casos

3) El estudio no aclaraba el
estadio del tumor y no podian

4) El estudio no tenia datos extraerse los datos del NSCLC

completos para extraer la avanzado
sensibilidad y la especificidad
5) El estudio no estaba escrito
eninglés
QUADAS-2 QUADAS-2
STATA 15.0 STATA 15.0
software MIDAS module software MIDAS module

PubMed, Ovid Medline, Embase,
Cochrane Library y Google Scholar

4/1/20

PubMed, Ovid Medline, Embase,
Cochrane Library y Google Scholar

19/1/20

Passiglia 20182
Criterios de exclusion:

1) Los estudios en curso para
minimizar el riesgo de sesgo

2) Articulos o resimenes
con multiples informes de
seguimiento a lo largo del
tiempo, se seleccionaron
aquellos que informaban de
los datos méas actualizados

3) Los estudios que no informaban
simultaneamente de la
sensibilidad y la especificidad
de la prueba de la mutacién
EGFR-T790M mediante el
analisis del ADNtc

QUADAS-2

Meta-DiSc software

Medline (PubMed), Embase,
Cochrane Library, clinicaltrials.gov

1/3/18
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Tabla 28. Descripcion general de las RS y MA de la blisqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el

gen BRAF, KRAS, ALK y EGFR (l). Continuacion

Primer autor y afno Lyu 2019°

Determinar el valor diagnéstico
de ANDtc y CTCs en la deteccion de
diferentes mutaciones genéticas en
la sangre de pacientes con cancer
de pulmén, incluyendo EGFR, KRAS,
ALKy BRAF, comparados con los
resultados de BT

Obijetivo de la revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-
analizadas en metaanalisis

Estudios de cohortes prospectivas
y retrospectivas
Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN)

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. Estudio
financiado por National Natural
Science Foundation of China

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Wang 2020%°

Evaluar la precisiéon diagnéstica
del ADNtc en la "biopsia liquida"
de sangre periférica para la
deteccion de la mutacion del
EGFR en el NSCLC, y evaluar el
efecto prondstico de la mutacién
del EGFR en asociacion con la
respuesta al tratamiento y el
resultado de la supervivencia

Estudios de cohortes prospectivas
y retrospectivas
Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN). PFSy OS

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Zhou 2020°

La presente revision sistematica
y metaanalisis fue disefiada y
realizada para discutir el valor

diagnéstico del ADNtc de

sangre periférica en la deteccion
de mutaciones del EGFR en

pacientes con NSCLC avanzado
e intentar descubrir el origen

de la heterogeneidad

Estudios de cohortes prospectivas
y retrospectivas
Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN)

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Passiglia 20182

El objetivo de este analisis
conjunto es combinar y analizar
simultaneamente todos los estudios

que comparan el ADNtc con los

tejidos tumorales basados en el

genotipo T790M con el fin de
proporcionar una estimacion mas
precisa de la precision diagnéstica
del andlisis del ADNtc en pacientes
con NSCLC avanzado con
mutacion del EGFR

Estudios de cohortes prospectivas
y retrospectivas
Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN)

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; TMB: tumor mutation burden; NSCLC: non-small cell lung cancer; PFS: progression-free survival; OS: overall survival;
ORR: objective response rate; PPS: postprogression survival; HR: hazard ratio; RR: relative risk; IC: intervalo de confianza; NGS: next generation sequencing; WES: whole exome sequencing
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Tabla 28. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen

BRAF, KRAS, ALK y EGFR (1l

Primer autor y afno Mao 2017% Biaoxue 2017% Qian 2016 Luo 2014°%¢
Pais China China China China
Numero de estudios

incluidos 15 19 33 20

Criterios de inclusion
y exclusion de estudios

Criterios de inclusion:

1) El estudio debia comparar los
estados de mutacion del EGFR
de la sangre periférica y los
tejidos tumorales

2) El estudio debia incluir datos
suficientes (TP, TN, FP y FN)
para el célculo de los
siguientes parametros:
sensibilidad, especificidad,
LR+, LR-y DOR

3) No debe haber ningin
tratamiento en curso (incluida
la quimioterapia, la radioterapia,
la terapia dirigida, etc.) entre la
recogida de sangre y la
recogida de tejido

4) Todos los pacientes incluidos
deben tener un diagnéstico de
NSCLC, que oscile entre IlIA
y IV segun el Ultimo estadio
TNM del CP

Criterios de inclusion:
los estudios bibliograficos

1) Deben haber comparado las
mutaciones del EGFR en
muestras emparejadas de
sangre y tejido (sangre y tejidos
de los mismos pacientes)

2) Deben haber informado el
numero TP, TN, FP y FN

3) Deben haber confirmado los
resultados de los pacientes
histopatolégicamente o
citolégicamente

Criterios de exclusion:

1) La literatura no original,
incluidos los resimenes cartas,
editoriales y opiniones de
expertos y revisiones fueron

2) Los pacientes habian recibido
un tratamiento anticanceroso
antes de recoger las muestras

3) No contenian un grupo distinto
de pacientes con NSCLC

4) No emparejaron las muestras
(el nimero de muestras de
sangre y tejido no era consistente)

Criterios de inclusion:

1) Diagnéstico histopatolégico
de NSCLC

2) Muestra de tejido y de ADNIc
emparejados

3) Identificacion del estado de la
mutacién del EGFR tanto en el
tejido como en el ADNIc

4) Datos suficientes para construir
una tabla de diagnéstico 2x2

5) Inscripcién de al menos
15 pacientes

Criterios de exclusion:
1) No estaban escritos en inglés
2) Las muestras de tejido tumoral
y de sangre no estaban
emparejadas
3) Eran informes de casos
o revisiones

Criterios de inclusion:

1) Todos los pacientes de
NSCLC implicados debian
ser diagnosticados
histopatolégicamente
o citolégicamente

2) El estado de la mutacion del
EGFR debia detectarse
mediante ADNIc

3) Las mutaciones del EGFR se
verificaron mediante la deteccion
de tejidos tumorales

4) Suficientes datos para construir
la tabla de diagndstico 2x2

Criterios de exclusion:

1) Los tejidos tumorales y el
ADNIc no estaban emparejados

2) El estado de las mutaciones del
EGFR no se verificaba mediante
la deteccion de tejidos tumorales

3) Datos insuficientes para
construir la tabla 2x2

4) Informes duplicados de los
mismos pacientes (se incluyo el
mas reciente o el que tenia mas
pacientes con NSCLC)
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Tabla 28. Descripcion general de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen

BRAF, KRAS, ALK y EGFR (ll). Continuacion

Primer autor y afno Mao 2017
Metodologia evaluacion

calidad de estudios abrehse
Programa de analisis STATA 12.0

estadistico

Bases de datos
consultadas

Fecha blisqueda

software MIDAS module

Medline, Embase, Web of Science
y Cochrane Library

1/10/16

Investigar si la sangre periférica
puede utilizarse como una como
muestra sustitutiva fiable para
detectar el estado de la mutacion
del EGFR en pacientes con
NSCLC

Estudios de cohortes
prospectivas y retrospectivas
Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN)

Obijetivo de la revision

Tipos de estudios
clinicos incluidos

Variables resultado-
analizadas en metaanalisis

Financiacion de la
revision / Conflictos
intereses

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Biaoxue 20175
STARD y QUADAS

SPSS, Meta-DiSc 1.4y
STATA 12.0

Medline, Embase, Ovid
Technologies y Web of Science

NA

Comparar las ventajas y
desventajas entre la sangre y los
tejidos cancerosos para la
deteccion de mutaciones de
EGFR

Estudios de cohortes
prospectivas y retrospectivas
Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN)

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Qian 2016°
QUADAS-2

Meta-DiSc y STATA

PubMed y Google Scholar
28/9/15

Investigar la precision diagnéstica
del ADNIc para la deteccion de las
dos principales mutaciones del
EGFR en los tejidos tumorales del
cancer de pulmén

Estudios de cohortes
prospectivas y retrospectivas
Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN)

Los autores declaran no tener
conflictos de interés. Estudio
financiado por National Natural
Science Foundation of China

Luo 2014°%

QUADAS-2

Meta-DiSc y STATA

PubMed, Embase
y Cochrane Library

3/3/14

Comparar la precision diagnéstica

del ADNtc en comparacion con el

ADN tumoral para la deteccion de

mutaciones de EGFR en pacientes
de NSCLC

Estudios de cohortes
prospectivas y retrospectivas
Sensibilidad y especificidad
(TP, TN, FP, FN)

Los autores declaran no tener
conflictos de interés

Abreviaturas: ADNIc: ADN librecirculante; NSCLC: non-small cell lung cancer; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; CP: cancer de pulmén
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Extraccién de datos de las revisiones sistematicas incluidas
con finalidad terapéutica

La extraccion de datos de las RS incluidas se realiz6 en tablas Excel
siguiendo una metodologia por pares cegada (tal y como se detalla en el
apartado de metodologia del presente informe).

Todas las tablas de extraccion de datos contienen los mismos
elementos y se dividen segin los biomarcadores dmicos objeto de andlisis
y cuyas alteraciones podria permitir una adecuacion terapéutica. Los genes
para los que se detectd evidencia para la adecuacién terapéutica segin su
estado mutacional en BL fueron: KRAS, BRAF, ALKy EGFR,

Los datos extraidos de las RS incluidas, independientemente del tipo
de biomarcador émico en estudio son: datos poblacionales (nimero de
pacientes incluidos, edad media, sexo, hdbito tabdquico, tipo y estadio de
cancer de pulmén), intervencién (material biolégico analizado, biomarcador
o6mico analizado, mutaciones o alteraciones analizadas, método de analisis
y plataforma comercial de anélisis), comparador (metodologia de analisis),
resultados analizados (sensibilidad, heterogeneidad de la sensibilidad,
especificidad, heterogeneidad de la especificidad, LR+, LR-, DOR y AUC),
y en los casos que se incluya los valores resultados desagregados por subgrupos.

En las Tabla 29 se incluyen estos datos de las 12 RS con finalidad
asistencial adecuacion terapéutica.
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Tabla 29. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen

BRAF, KRAS y ALK (1)
Estudio Lyu 2019°
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Poblacion incluida Na

Edad (media) NA

Sexo NA
Habito tabaquico NA

Tipo de cancer de pulmén NA

Anos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado
Biomarcador 6mico analizado
Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de analisis

Plataforma comercial
de analisis

Gold standard

Subgrupo
Sensibilidad
Especificidad
AUC

Sensibilidad
Especificidad
AUC

Estadio de cancer de pulmén

2006-2018

Intervencion

Sangre (Suero o plasma)
ADNtcy CTC

Mutaciones en EGFR (del19, L858R, T790M, L861Q, E20ins, G719X, S768l), KRAS, ALK y BRAF
1 secuenciacion sanger, 16 PCR, 5 ARMS, 3 NGS, 2 TagMan, 9 secuenciacion dirigida, 7 PNA Clamping,

2 cSMART, 3 Cobas plasma test, 2 DHPLC

NA

Comparador

Comparacion directa para la confirmacién diagnéstica de la alteracion o no alteracién de los genes

EGFR, BRAF, ALK y KRAS entre BL y BT

0,91 (95 % IC = 0,804 - 1,000)
Resultados EGFR ADNtc

Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
Resultados BRAF
31,3% (95 % IC = 0,141 - 0.532)
99,5 % (95 % IC = 0,978 1,000)
0,88 (95 % IC = 0-1,000)

Resultados KRAS ADNtc Resultados KRAS CTC Resultados ALK
65,1 % (95 % IC = 0,558 -0,736) 38,7 % (95 % IC = 0,266 — 0,519) ND
955% (95 % IC =0,932-0,972) 92,1 % (95 % IC = 0,850 — 0,965) ND

0,74 (95 % IC = 0,472 - 1,000) 0,99 (95 % IC = 0,953 - 1,000)

67,1 % (95 % IC = 0,647 - 0,695)
96,1 % (95 % IC = 0,954 — 0,968)
0,84 (95 % IC = 0,759 - 0,919)
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Tabla 29. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen
BRAF, KRAS y ALK (l). Continuacion

Estudio

Sensibilidad
Especificidad
AUC

Resultados EGFR CTC

Lyu 2019°

67,1 % (95 % IC = 0,647 — 0,695)
96,1 % (95 % IC = 0,954 — 0,968)
0,84 (95 % IC = 0,759 — 0,919)

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; ADNtc: ADN tumoral circulante; CTC: células tumorales circulantes; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; Cl: intervalo de confianza; NGS: next generation sequencing; PCR: polymerase chain
reaction; qPCR: PCR cuantitativa; ARMS: amplification refractory mutation system; PNA: peptide nucleic acid; DHPLC: denaturing high performance liquid chromatography

Tabla 29. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el

gen BRAF, KRAS y ALK (1l)

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Afos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado
Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Mao 2017%

Biaoxue 2017°%

Qian 2016% Luo 2014°%¢

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

2094 pacientes
NA
NA
NA
NSCLC
-1V

2006 - 2016

Sangre (suero o plasma)
ADNtc

Mutaciones en EGFR

2922 pacientes
NA
NA
NA
LUAD, SqCC, NSCLC
E\Y

2006 - 2014

Intervencion
Sangre (suero o plasma)
ADNtc

Mutaciones en EGFR

3938 pacientes 2012 pacientes

NA NA
NA NA
NA NA
NSCLC NSCLC
-V li-Iv
2007 - 2015 2006 - 2013

Sangre (suero o plasma) Sangre (suero o plasma)
ADNtc ADNtc

Mutaciones de EGFR: delecion

del exdn 19 y mutacion en L858R iluielel e G e
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Tabla 29. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen
BRAF, KRAS y ALK (Il). Continuaciéon

Estudio Mao 2017% Biaoxue 2017% Qian 2016 Luo 2014°%¢
Intervencion

6 ARMS, 3 secuenciacion, 4 PCR,
2 DHPLC, 1 PNA-LNA clamp PCR, NA ARMS, DHPLC, HRM
1 liquidchip, 1 HRM, 1 pirosecuenciacion

6 ARMS, 1 DHPLC, 5 PCR,

Lok entlEE 1 cSMART, 1 NGS, 1 liquidchip

Plataforma comercial NA NA NA NA
de analisis

Comparador

Comparacion directa para la

confirmacién diagnéstica y de

Gold standard adecuacion terapéutica de la
alteracion o no alteracion del

Comparacion directa para la Comparacion directa para la
confirmacién diagnésticay de  confirmacion diagnéstica y de
adecuacion terapéutica de la adecuacion terapéutica de la
alteracién o no alteracion del  alteracion o no alteracion del gen

Comparacién directa para la
confirmacion diagnéstica y de
adecuacion terapéutica de la alteracién o
no alteracion del gen EGFR entre BL y BT

gen EGFR entre BLy BT gen EGFR entre BLy BT EGFR entre BLy BT
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

Sensibilidad 69 % (95 % IC = 0,59 - 0,78) 65 % (95 % IC = 0,61 - 0,68) 60 % (95 % IC = 0,57 -0,62) 67,4 % (95 % IC = 0,517 — 0,800)
12sensibilidad ND 81,5 % ND ND
Especificidad 97 % (95 % IC = 0,94 — 0,99) 91 % (95 % IC = 0,89 - 0,92) 94 % (95 % IC = 0,93 -0,95) 93,5 % (95 % IC = 0,888 — 0,963)
12 especificidad ND 85,1 % ND ND

LR positivo ND ND ND ND

LR negativo ND ND ND ND

DOR 73 (95 % IC = 33 — 159) 32,33 (95 % IC = 17,60 — 59,40) ND 0,93 (95 % IC = 0,90 - 0,95)
AUC 0,93 (95 % IC = 0,91 - 0,95) 0,8963 0,9208 ND

LR positivo 23,1 (95 % IC = 11,6 — 46,1) 8,225 (95 % IC = 5,127 — 13,196) . f%("; e (S ;%ﬁ’%; i
LR negativo 0,32 (95 % IC = 0,23 - 0,44) 0,398 (95 % IC = 0,325 — 0,487) 0,41 (95 % IC = 0,33-0,51) 0,348 (95 % IC = 4,582 — 60,012)

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; CP: cancer de pulmoén; NSCLC: non-small cell lung cancer; LUAD: lung adenocarcinoma; ADNtc: ADN tumoral circulante;
CTC: células tumorales circulantes; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; Cl: intervalo de confianza;
NGS: next generation sequencing; PCR: polymerase chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa; ARMS: amplification refractory mutation system; DHPLC: denaturing high performance liquid chromatography;
CcSMART: serial multistandard-assisted RT-PCR (smaRT-PCR); HRM: high resolution melt; PNA-LNA: peptide nucleid acid - locked nucleid acid, ambas son sondas moleculares que se utilizan en diferentes
técnicas de biologia molecular, para mejorar la especificidad de la amplificacién de un fragmento de ADN
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Tabla 29. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen

BRAF, KRAS y ALK (1l

Estudio

Poblacion incluida

Edad (media)

Sexo

Habito tabaquico

Tipo de cancer de pulmén
Estadio de cancer de pulmén

Anos de publicacion
de los estudios incluidos

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Qiu 2015%”

Li 2014%

Hu 2018

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

3110 pacientes
NA
NA
NA
NSCLC
I-IV

2006 - 2014

Sangre
(suero o plasma)

ADNtc

Mutaciones en EGFR

4 PCR, 1 mutant-enriched

sequencing, 2 HRM,
2 DHPLC, 9 ARMS,
1 AS-APEX, 1 MEL,

1591 pacientes
NA
NA
NA
NSCLC
NA

2006 - 2012

Intervencion

Sangre
(suero o plasma)

ADNtc

Mutaciones en EGFR

255 pacientes
NA
NA
NA
NSCLC
Avanzado

2008 - 2017

Sangre
(suero o plasma)

CTC

Mutaciones en EGFR

5 secuencion sanger,
1 PCR, 1 NGS,

Liu 2016'*°

170 pacientes
NA
NA
NA
NSCLC
NA

2008 - 2015

Sangre
(suero o plasma)

CTC

Mutaciones en EGFR

1 SARMS, 4 PCR,

Método de analisis 1 BEAMing, 2 AS-APEX, NA 1 magnetically sensed antibody ! NGS 1 MSASA
2 PNA-LNA clamp PCR, sandwich assay :
1 Sequenom,
1 Cobas EGFR blood test
Plataft,Jl:n!a comercial NA NA NA NA
de analisis
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Tabla 29. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen

BRAF, KRAS y ALK (lll). Continuacion

Estudio Qiu 2015 Li 2014% Hu 20187
Comparador

Comparacion directa para la
confirmacion diagnéstica y de

Liu 2016'*¢

Comparacion directa para la
confirmacion diagnostica y de

Comparacion directa para la
confirmacion diagnéstica y de

Comparacion directa para la
confirmacion diagndstica y de

Gold standard adecuacion terapéutica de la adecuacion terapéutica de la adecuacion terapéutica de la adecuacion terapéutica de la
alteracion o no alteracion del gen alteracién o no alteracion del gen alteracién o no alteracion del gen alteracién o no alteracion del gen
EGFRentre BLy BT EGFR entre BLy BT EGFR entre BLy BT EGFR entre BLy BT
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis
Sensibilidad ER B 25 il %
(95 % IC = 0,513 - 0,716) (95 % IC = 61— 68 %) (95 % IC = 0,50 — 0,95) (95 % IC = 0,55 — 0,99)
I1>sensibilidad ND ND ND ND
Especificidad 95,9 % 88 % 95 % 99 %
P (95 % IC = 0,929 - 0,977) (95 % IC = 86 — 90 %) (95 % IC = 0,24 — 1,00) (95 % IC = 0,59 — 1,00)
12 especificidad ND ND ND ND
LR positivo ND ND ND ND
LR negativo ND ND ND ND
DOR ND 23,99 86,81 788
(95 % IC = 12,17 — 47,25) (95 % IC = 1,22 - 6154,15) (95 % IC = 9 — 71884)
0,91 0,92 0,99
HLE (95 % IC = 0,89 — 0,94) ND (95 % IC = 0,89 - 0,94) (95%1C = 0,98 - 1)
LR positivo ND e G i
P (95 % IC = 4,45 — 9,99) (95 % IC = 0,33 — 848,62) (95 % IC = 1,38 — 3364)
LR negativo ND 0,37 0,19 0,09

(95 % IC = 0,28 — 0,50)

(95 % IC = 0,06 - 0,64)

(95 % IC = 0,01 - 0,64

BIOPSIA LIQUIDA EN CANCER DE PULMON

153



Tabla 29. Extraccion de datos de las RS y MA de la busqueda primaria incluidos. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen

BRAF, KRAS y ALK (lll). Continuaciéon

Estudio Qiu 2015% Li 2014%® Hu 2018™
Resultados de la revision sistematica y metaanalisis

Subgrupo

Sensibilidad NA NA NA
Especificidad NA NA NA
AUC NA NA NA

Lyu 2016

NA
NA
NA

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; NSCLC: non-small cell lung cancer; ADNtc: ADN tumoral circulante; CTC: células tumorales circulantes; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area under the curve; LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; Cl: intervalo de confianza; NGS: next generation sequencing; PCR: polymerase chain
reaction; gPCR: PCR cuantitativa; ARMS: amplification refractory mutation system; BEAMing: beads, emulsion, amplification, and magnetics es un método de PCR digital de alta sensibilidad que combina
PCR en emulsion y citometria de flujo para identificar y cuantificar mutaciones somaticas especificas presentes en el ADNtc; DHPLC: denaturing high performance liquid; cSMART: serial multistandard-

assisted RT-PCR (smaRT-PCR)
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Calidad de las revisiones sistematicas incluidas
con finalidad terapéutica

La calidad de las RS incluidas se evalué con la herramienta AMSTAR-II3.
El resultado de las calidades de las RS incluidas fue en todos los casos moderada.

En el Anexo 7 se muestran los resultados de la calidad de las RS
incluidas evaluadas con la herramienta AMSTAR-II.

Ensayos clinicos extraidos de las RS incluidas

Ensayos clinicos extraidos de RS incluidas:
biomarcador BRAF

Descripcién y extraccién de datos de los estudios primarios
de las RS incluidas para el biomarcador BRAF

La extraccion de datos de los ensayos clinicos extraidos de las RS incluidas se
realizé en tablas Excel siguiendo una metodologia por pares cegada (tal y como
se detalla en el apartado de metodologia del presente informe).

Los datos extraidos de cada estudio son: datos poblacionales (niimero de
pacientes incluidos, edad media, sexo, hdbito tabaquico, tipo y estadio de céancer
de pulmoén), intervencién (material biolégico analizado, mutaciones de BRAF
analizadas, método de andlisis y momento de andlisis: antes o después de
quimioterapia o tratamiento TKI), comparador (metodologia de analisis en la
mutacion en tejido), resultados analizados (nimero de TP, FP, FN y TN).

En la Tabla 30 se incluyen los datos de los 5 ensayos clinicos en los que
se analizaban los resultados de la BL con la finalidad asistencial de
adecuaciéon de tratamiento y que fueron localizados a partir de las RS
incluidas en los que se analizan las mutaciones presentes en BRAF en
ADNtc. El niimero de pacientes incluidos en los 5 EC oscila entre los 40 y
los 109 pacientes, siendo entre un 67 % y un 32 % hombres y en su mayoria
en un estadio tumoral avanzado (entre los estados I1I-1V). En todos los EC
incluidos las alteraciones en BRAF se estudiaron en ADNct. Uno de los
EC incluidos' si bien cumplia los criterios de inclusion, no podra ser
incluido en el posterior MA, al incluir solamente a pacientes con BT
negativa para las mutaciones de este gen en estudio.
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Tabla 30. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen

BRAF (ADNtc)
Autores Mao et al.'*® Pecuchet et al.'*® Punnoose et al.’*’ Thompson et al.’*® Wang et al.™'
Ano 2017 2016 2012 2016 2017
Tipo de estudio NA NA NA NA NA
Intervencion
Material biolégico analizado Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma
Mutaciones en los genes
Biomarcador 6mico analizado Mutaciones en 15 genes EGFR, KRAS, BRAF,
NRAS, AKT1 y PIK3CA
Q"n‘:ﬁ;:;';e:/ alteraciones ADNic ADNic ADNtc ADNtc ADNtc
Método de analisis
Método de deteccion en BT ARMS-FISH NGS TagMan NGS ARMS
Método de deteccion en BL Secuenciacion dirigida NGS TagMan NGS CcSMART
Plataforma comercial de analisis
BT ND ND ND ND ND
BL ND ND ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
Cohorte total 40 109 41 102 103
Edad (media) NA NA NA NA NA
Sexo (hombres %) 27 (67) 49 (45) NA 33 (32) 48 (47)
Habito tabaquico (fumadores %) 21 (52) 73 (67) NA 65 (64) 33 (32)
Etnia poblacién ND ND ND ND ND
Tipo de cancer de pulmén NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC
Eztgg:;gﬁ cancer M-V M-V NA -V M-V
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Tabla 30. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en

el gen BRAF (ADNtc). Continuacion

Autores

TP
FP
FN
TN
Muestras pareadas

Mao et al.'?®

2

1

0
37
40

2

0

1
106
109

Pecuchet et al.'*®

Resultados

Punnoose et al.'*’

0
0
15
0
15

Thompson et al.™®

1
0
0

49

50

Wang et al.™'

2

0

0
101
103

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; ARMS: amplification refractory mutation system;

FISH: fluorescence in situ hybridization; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; RS: revision sistematica
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Calidad de los estudios primarios de las RS incluidas para
el biomarcador BRAF

La calidad de los ensayos clinicos incluidos se evalué con la herramienta
QUADAS-2. El riesgo de sesgo resultante de los estudios clinicos evaluados
es bajo, siendo el dominio de la prueba indice el que presenta un mayor
riesgo de sesgos.

En la Figura 3 se muestran los porcentajes de riesgo de sesgo y la
preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados de los dominios de
evaluacién de la herramienta QUADAS-2 para los estudios evaluados. En el
Anexo 9 se muestra la evaluacion desagregada para cada uno de estos estudios.

Figura 3: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos extraidos de RS para el
biomarcador BRAF

Patient Setection M (E—

index Test NN  (—

Reference Standard [ IR [ ——
Flow and Timing _

0% 25% 50% 75%  100% 0% 25% 50% 75%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
| - High D Unclear - Low |

Ensayos clinicos extraidos de las RS incluidas:
biomarcador KRAS

Descripcién y extraccién de datos de los estudios primarios
de las RS incluidas para el biomarcador KRAS

La extraccién de datos de los ensayos clinicos extraidos de las RS incluidas
se realiz6 en tablas Excel siguiendo una metodologia por pares cegada
(tal y como se detalla en el apartado de metodologia del presente informe).
Los datos extraidos de cada estudio son: datos poblacionales (nimero de
pacientes incluidos, edad media, sexo, habito tabaquico, tipo y estadio de
cancer de pulmon), intervencién (material biolégico analizado, mutaciones de
KRAS analizadas, método de andlisis y momento de andlisis: antes o después
de quimioterapia o tratamiento TKI), comparador (metodologia de anélisis en
la mutacion en tejido), resultados analizados (nimero de: TP, FP, FN y TN).
En las Tablas 31 y 32 se incluyen los datos de los 10 ensayos clinicos en los
que la BL se analiz6 con finalidad asistencial de adecuacion de tratamiento y
que fueron localizados a partir de las RS incluidas en los que se analiza las
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mutaciones presentes en KRAS en ADNtc (Tabla 31) y en CTC (Tabla 32). De
los 10 EC detectados a partir de las RS incluida: uno' analiza las alteraciones
en KRAS tnicamente en CTC, 2'?!3 analizan estas alteraciones tanto en CTC
como en ADNct mostrando un anélisis desagregado y 86312%130.13+138 analizan
estas alteraciones unicamente en ADNtc. Uno de los EC incluidos si bien
cumplia los criterios de inclusién, no podra ser incluido en el posterior MA, al
incluir solamente a pacientes con BT negativa para las mutaciones de este gen
en estudio. La cohorte total incluida en los EC es muy variable (entre 32 y 208
pacientes), la mayoria de los estudios que incluyen informacién sobre el estadio
tumoral de los pacientes incluyen pacientes en estado III-IV. Uno de los EC
incluidos'”’ si bien cumplia los criterios de inclusion, no podra ser incluido en el
posterior MA, al incluir solamente a pacientes con BT negativa para las
mutaciones de este gen en estudio.
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Tabla 31. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones
en el gen KRAS (ADNtc)

oS Del RM Mao Wang Yao Han Pecuchet Thompson Freidin Punnoose Gautschi
etal.™™ et al.® et al.'» et al.’® etal.”’ et al.'”® et al.’™ etal.’ et al.'”’ et al.’*

Ao 2017 2017 2017 2017 2016 2016 2016 2015 2012 2007

Tipo de estudio ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

Intervencion
Material biolégico

analizado Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma
Biomarcador ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc ADNic ADNic ADNic ADNic ADNic ADNic
o6mico analizado
Mutaciones/
alteraciones ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
analizadas
Método de analisis
Métado de Secuenciacion
deteccion PCR ARMS-FISH ARMS dirigida PNA NGS NGS Therascreen ~ TagMan RFLP-PCR
en BT 9
A o1 Secuenciaci Secuenciacién
deteccion PCR P cSMART N PNA NGS NGS PCR TagMan RFLP-PCR
6n dirigida dirigida
en BL
Plataforma comercial de analisis
BT ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
BL ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
Cohorte total 33 40 103 39 208 109 102 82 41 180
Edad (media) ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Sexo (hombres %) 13 (39) 27 (67) 48 (47) 19 (49) 136 (65) 49 (45) 33 (32) ND ND 125 (69)
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Tabla 31. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones

en el gen KRAS (ADNtc). Continuacion

Del RM

Autores ot al.1%
Habito tabaquico
(fumadores %) 1)
Etnia poblacion ND
Tipo de cancer
de pulmén NI
Estadio de cancer

p -1V
de pulmoén
TP 3
FP 2
FN 0
TN 3
Muestras pareadas 8

Mao
et al.®®

21 (52)
ND
NSCLC

-Iv

5

1

0
34
40

Wang Yao Han Pecuchet Thompson
et al.'* et al.’® et al.’™’ et al.'® et al.’®

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

33 (32) 10 (26) 131 (63) 73 (67) 65 (64)
ND ND ND ND ND
NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC
-1V -1V i-Iv i-Iv 1I-IV

Resultados
10 3 6 19 2
0 0 13 0 0
7 1 6 10 1
86 35 110 80 47
103 39 135 109 50

Freidin
et al.'®

ND
ND
NSCLC

ND

22
3
1

56

82

Punnoose
et al.'”

ND
ND
NSCLC

ND

3
0
15
0
18

Gautschi

et al.’®

125 (69)

ND
NSCLC

-V

w o N b»

9

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction; ARMS: amplification refractory
mutation system; FISH: fluorescence in situ hybridization; PNA: peptide nucleic acid; NGS: next generation sequencing; RFLP-PCR: restriction fragment length polymorphism PCR; cSMART: serial multistandard-assisted
RT-PCR (smaRT-PCR); TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; RS: revisién sistematica
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Tabla 32. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen

KRAS (CTC)
Autores Guibert et al.™® Freidin et al.'® Punnoose et al.’*”
Ao 2016 2015 2012
Tipo de estudio ND ND ND
Intervencion
Material biolégico analizado Plasma Plasma Plasma
Biomarcador 6mico analizado CTC CTC CTC
Mutaciones/alteraciones analizadas ND ND ND
Método de analisis
Método de deteccion en BT PCR PCR TagMan
Método de deteccion en BL PCR PCR TagMan
Plataforma comercial de analisis
BT ND ND ND
BL ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
Cohorte total 32 82 41
Edad (media) ND ND ND
Sexo (hombres %) 21 (66) ND ND
Habito tabaquico (fumadores %) ND ND ND
Etnia poblacién ND ND ND
Tipo de cancer de pulmén NSCLC NSCLC NSCLC
Estadio de cancer de pulmén ND ND ND
Resultados
TP 11 12 0
FP 0 7 0
FN 21 11 5
TN 0 52 40
Muestras pareadas 32 82 45

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; CTC: células tumorales circulantes; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction; TP: true positive;
TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; RS: revision sistematica
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Calidad de los estudios primarios de las RS incluidas
para el biomarcador KRAS

La calidad de los ensayos clinicos incluidos se evalué con la herramienta
QUADAS-2. El riesgo de sesgo resultante de los estudios clinicos evaluados
es bajo, siendo el dominio de la prueba indice el que presenta un mayor
riesgo de sesgos.

En la Figura 4 se muestran los porcentajes de riesgo de sesgo y la
preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados de los dominios de
evaluacién de la herramienta QUADAS-2 para los estudios evaluados. En el
Anexo 10 se muestra la evaluacion desagregada para cada uno de estos estudios.

Figura 4: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos extraidos de RS para el
biomarcador KRAS

Patient Selection [ I [

index Test NN

Reference Standard [ Iy
Flow and Timing [ 1R

0% 25% 50% 75%  100% 0% 25% 50% 75%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
| - High D Unclear - Low |

Ensayos clinicos extraidos de las RS incluidas:
biomarcador EGFR

Descripcién y extraccion de datos de los estudios primarios
de las RS incluidas para el biomarcador EGFR

La extraccion de datos de los ensayos clinicos extraidos de las RS incluidas se
realizé en tablas Excel siguiendo una metodologia por pares cegada (tal y como
se detalla en el apartado de metodologia del presente informe).

Los datos extraidos de cada estudio son: datos poblacionales (nimero
de pacientes incluidos, edad media, sexo, hdbito tabdquico, tipo y estadio de
cancer de pulmén), intervencién (material biol6gico analizado, mutaciones
de EGFR analizadas, método de analisis y momento de anélisis: antes o
después de quimioterapia o tratamiento TKI), comparador (metodologia de
anélisis en la mutacion en tejido), resultados analizados (ntimero de: TP, FP,
FN y TN). Estos datos se muestran divididos segtn si el andlisis de las
mutaciones de EGFR se realiza en el ADNtc o en el ADN de CTC.
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En las Tablas 33 y 34 se incluyen los datos de los 88 ensayos clinicos en
los que la BL se realizé con finalidad asistencial de adecuacion de tratamiento
y que fueron localizados a partir de las RS incluidas en los que se analiza las
mutaciones presentes en EGFR en ADNtc (Tabla 33). Ademas, se incluyen
los 5 ensayos clinicos localizados a partir de las RS incluidas en los que se
realizé la BL con finalidad asistencial de adecuacién de tratamiento utilizando
las mutaciones presentes en EGFR en el ADN de CTC (Tabla 34). De estos
EC solamente se incluyeron en el MA aquellos que contaban tanto con TP
como con TN, lo cual permitia calcular la sensibilidad y especificidad de la
técnica en cada uno de los estudios. Los estudios muestran una gran
heterogeneidad en el tamafio de cohorte, en las caracteristicas de la poblacién
y en la muestra de BL analizada. Dados estos condicionantes se propone un
MA en el que se tengan en cuenta estas particularidades con la opcion de
establecer un analisis desagregado por subgrupos en funcién de las variables
que puedan afectar mds al resultado de la técnica.
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen
EGFR (ADNtc) (I)

oS Denis Ding Hong Leighl Xu Li Ito Kobayashi Liu Veldore Shi Arriola
et al.'® et al.' et al.' et al.'? et al.' et al.'*® et al."*® et al.'” et al.'® et al.'® et al.™® et al.™!
Ao 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2018 2018 2018 2018 2018 2018

Tipo de estudio Prospectivo  Prospectivo ~ Prospectivo ~ Prospectivo ~ Prospectivo ~ Prospectivo ~ Prospectivo ~ Prospectivo  Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo ~ Prospectivo
Intervencion
Material biolégico

. Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma
analizado
LEIETEE e ADNtc ADNtc ADNic ADNic ADNtc ADNtc ADNic ADNic ADNic ADNic ADNic ADNtc
o6mico analizado
Mutaciones/
alteraciones ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
analizadas

Método de analisis

LG EEDED ARMS PCR pcR  Seeuendadon - ppyig NGS PCR PCR ARMS PCR CcSMART PCR
deteccion BT directa
Método de Secuenciaciéon
deteccién BL ARMS PCR PCR e ARMS NGS PCR PCR ARMS PCR cSMART PCR

Plataforma comercial de analisis

BT ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

BL ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Cohorte total 145 28 188 282 203 127 168 15 192 132 55 154

Edad (media) 63,8 67 ND 69 ND 65 74 62 52 ND ND 64

Sexo (hombres %) 93 (64) 12 (43) ND 129 (46) 103 (51) 47 (37) 109 (65) 5 (33) 11 (58) 92 (70) ND 111 (72)

Habito tabaquico

(fumadores %) 120 (83) 7 (25) ND 221 (78) 64 (32) 7 (6) 119 (71) 7 (47) ND 77 (58) ND 127 (82)
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen
EGFR (ADNtc) (I). Continuacion

oS Denis Ding Hong Leighl Xu Li Ito Kobayashi Liu Veldore Shi Arriola

et al."*® et al."™ et al.'*? et al."? et al.'* et al."® et al."*® et al." et al.*® et al."® et al.™® et al.’™!
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Etnia poblacién ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

:Lfl?ngﬁ cancerde oo NSCLC  NSCLC  NSCLC NSCLC  NSCLC NSCLC  NSCLC NSCLC  NSCLC NSCLC NSCLC

E:t:ﬂ:;gﬁ cancer AV ND ND NIB-IV BV NIB-IV IV ND IV v M-IV M-IV

Resultados

TP 9 11 11 18 63 29 8 7 102 41 27 17

FP 0 0 13 2 1 0 0 0 8 0 5 4

FN 5 5 22 4 56 8 26 0 14 4 11 5

™ 112 10 29 201 83 90 117 3 65 87 12 121

Muestras pareadas 126 26 75 225 203 127 151 10 189 132 55 147

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction; ARMS: amplification refractory
mutation system; cSMART: serial multistandard-assisted RT-PCR (smaRT-PCR); TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative. RS: revision sistematica
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen
EGFR (ADNtc) (Il)

Autores Buder Wang Zhang Y. Zhang X. Suzawa Jenkins Mellert Kasahara Yoshida Wu Gu Guo He
etal."? etal.™ etal."™® etal.™ etal.’™ etal™ etal™ etal™ etal'™ etal'™® etal® etal.'? etal.'®

Ao 2018 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017

Tipo de estudio ND Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo ND ND ND ND ND ND ND ND ND

Intervencion
Material biolégico

. Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma
analizado
aBr"‘;rl'i‘:;:zdm omico  pntc ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc  ADNtc  ADNic ADNtc ADNc  ADNic ADNtc
Mutaciones/
alteraciones ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
analizadas

Método de analisis

LB LD ND ARMS PCR PCR PCR RTPCR  PCR PCR PCR RT-PCR ARMS ARMS PCR
deteccion BT
Método de ND ARMS PCR PCR PCR RT-PCR  PCR PCR PCR RT-PCR PCR Tagsequencing PCR
deteccion BL

Plataforma comercial de analisis

BT ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

BL ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Cohorte total 45 287 215 116 59 543 55 20 21 24 47 20 120

Edad (media) ND ND ND 59 ND ND ND ND ND ND ND ND ND

Sexo (hombres %) ND 133 (46) 127 (59) 65 (56) ND ND ND ND ND ND 21(45) 13 (65) 78 (65)

Habito tabaquico

(fumadores %) ND 107 (37) 95 (44) 51 (44) ND ND ND ND ND ND ND 8 (40) 96 (80)
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen

EGFR (ADNtc) (Il). Continuacion

Buder Wang Zhang Y.
RIS etal.™? etal.™ etal.'s
Etnia poblacién ND ND ND
Tipo de cancer NSCLC NSCLC  NSCLC
de pulmén
Estadio de cancer ND MBIV MBIV
de pulmén
TP 28 32 57
FP 9 8 4
FN 6 30 36
TN 2 47 118
Muestras pareadas 45 117 215

ZhangX. Suzawa Jenkins Mellert
etal.™ etal.'™™ etal.'* etal.™ etal.™®
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
ND ND ND ND ND
NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC
i-Iv ND ND ND ND
Resultados
52 9 255 13 5]
2 1 27 0 6
17 12 161 2 2
122 37 100 40 7
193 59 543 55 20

Kasahara Yoshida

etal.'™®

ND
NSCLC

ND

6
11
21

Wu
etal.'®

ND
NSCLC

ND

24

Gu Guo He
etal.’ etal.'? etal.'®
ND ND ND
NSCLC NSCLC NSCLC
-1V -1V -1V
23 8 83
4 0 0
5 4 23
79 8 14
111 20 120

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction; RT-PCR: PCR de transcripcion
inversa; ddPCR: droplet digital PCR; ARMS: amplification refractory mutation system; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; RS: revision sistematica
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen

EGFR (ADNtc) (llI)

Autores
Afno
Tipo de estudio

Material biolégico
analizado

Biomarcador
6mico analizado

Mutaciones/
alteraciones
analizadas

Método de
deteccion BT

Método de
deteccion BL

BT
BL

Cohorte total
Edad (media)
Sexo (hombres %)

Habito tabaquico
(fumadores %)

Ma

etal.®

2017
ND

Plasma

ADNtc

ND

ARMS

ARMS

ND
ND

157
ND

98 (62)

70 (45)

ND  Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo  Prospectivo  Prospectivo Prospectivo Retrospectivo

Mao Schwaederle Yao Zhou Chai Karlovich Ma
etal. etal.™® etal.'® etal'™ etal'® etal.'™ etal.'®
2017 2017 2017 2017 2016 2016 2016
ND ND ND
Intervencion
Plasma Plasma Plasma Plasma  Plasma Plasma Plasma
ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc
ND ND ND ND ND ND ND
Método de analisis
ARMS NGS Sec‘é?”c'ac"’” ARMS  ARMS  BEAMing  ARMS
irecta
Secuenciacién Secuenciacién Secuenciacion )
dizem dlicEn dlizem ARMS ARMS BEAMing ARMS
Plataforma comercial de analisis
ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
40 88 39 447 61 99 219
ND ND ND ND ND ND 58,7
27 (68) 30 (34) 19 (49) 246 (55) ND ND 145 (66)
21 (53) 50 (57) 10 (26) 220 (49) ND ND 408 (186)

c|sa

2016

Plasma

ADNtc

ND

PCR

PCR

ND
ND

40
63
14 (35)

ND

etal.'®
2016

Suero

ADNtc

ND

ARMS

ARMS

ND
ND

198
66
151 (76)

155 (78)

Sundaresan Vazquez Sacher
etal.™

2016

Plasma

ADNtc

ND

PCR

PCR

ND
ND

180
62
68 (38)

ND

Que

etal."™

2016

Plasma

ADNtc

ND

PCR

PCR

ND
ND

104
ND
88 (77)

52 (50)

Oxnard
etal.'™

2016
ND

Plasma

ADNtc

ND

BEAMing

BEAMing

ND
ND

216
ND
ND

ND
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen
EGFR (ADNtc) (lll). Continuacion

Autores Ma Mao Schwaederle Yao Zhou Chai Karlovich Ma Sundaresan Vazquez Sacher Que Oxnard

et al.®® etal. etal.'® et al.'® etal.'™ etal'® etal.’™ etal.'® c'ee etal.'® etal.’™ etal.'” etal.'”
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Etnia poblacién ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

Zg’;;;gﬂ"cer NSCLC ~ NSCLGC NSCLC NSCLC  NSCLC NSCLC NSCLC  NSCLC ~ NSCLC  NSCLC  NSCLC  NSCLC  NSCLC

E:t::]:;gﬁ cancer 1y M-V ND M-IV v AV ND AV AV NIB-IV BV BV ND

Resultados

TP 47 15 7 12 5 25 55 54 9 13 4 33 111

FP g 2 2 0 1 6 0 4 4 1 0 6 18

FN 34 3 6 5 3 9 20 36 6 12 9 7 47

™ 73 20 19 22 20 21 24 125 6 148 124 58 40

Muestras pareadas 157 40 34 39 29 61 99 219 25 174 174 104 216

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction; ARMS: amplification
refractory mutation system; FISH: fluorescence in situ hybridization; BEAMing: beads, emulsion, amplification, and magnetics, es un método de PCR digital de alta sensibilidad que combina PCR en emulsion
y citometria de flujo para identificar y cuantificar mutaciones somaticas especificas presentes en el Ante; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; RS: revision sistematica
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen

EGFR (ADNtc) (IV)

oS Reckamp Takahama Paweletz Seki Thompson Han He Newman Pecuchet Rachiglio Reck He Duan

etal.'™ etal.'™ etal’”™ etal™ etal™ etal.™ etal.'” etal.'™ etal.'’® etal.'"™ etal'™® etal'” etal.™
Ano 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2015
Tipo de estudio ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

Intervencion
gnnaatﬁ;?‘;:'omglco Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma
LEIETEE e ADNtc  ADNtc  ADNtc  ADNtc  ADNtc  ADNtc  ADNtc ADNic ADNtc ADNtc ADNtc  ADNtc  ADNtc
o6mico analizado
Mutaciones/
alteraciones ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
analizadas
Método de analisis
Método de PNA Secuenciacién Secuenciacion
deteccion BT NGS PCR NGS PCR NGS Clamping PCR directa NGS directa ND PCR PCR
Método de PNA Secuenciacion Secuenciacion
deteccién BL NGS PCR NGS PCR NGS Clamping PCR directa NGS directa ND PCR PCR
Plataforma comercial de analisis
BT ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
BL ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Cohorte total 105 41 14 10 50 208 200 66 109 44 1288 120 94
Edad (media) ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 58
Sexo (hombres %) ND ND ND ND ND 136 (65) 146 (73) ND 49 (45) 23 (52) 867 (67) 78 (65) 61 (65)
Habito tabaquico
(e s ) ND ND ND ND ND 131 (63) 188 (94) ND 73 (67) ND 1035 (80) 96 (80) 48 (51)
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen
EGFR (ADNtc) (IV). Continuacion

oS Reckamp Takahama Paweletz Seki Thompson Han He Newman Pecuchet Rachiglio Reck He Duan

etal.’™ etal.’™ etal.'™ etal.’™ et al."™® etal.'” etal.'” etal.’™ etal.'® etal.'™ et al.'® etal.'” etal.'®
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Etnia poblacién ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

Z:’;;;gﬂ"cer NSCLC ~ NSCLC  NSCLC  NSCLC ~ NSCLC  NSCLC ~ NSCLGC  NSCLC ~ NSCLC  NSCLC ~ NSCLC  NSCLC  NSCLGC

5:‘:3:;gﬁ Caelsili ND ND ND ND ND M-V M-IV ND M-IV M-IV ND M-IV AV

Resultados

TP 38 20 8 5 19 34 187 22 28 17 87 83 19

FP 4 3 2 0 18 0 0 0 2 25 0 0

FN g 11 2 2 17 13 2 19 5 102 23 19

TN 60 7 2 3 26 125 0 33 62 20 948 14 56

Muestras pareadas 105 4 14 10 50 194 200 57 109 44 1162 120 94

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa;
ARMS: amplification refractory mutation system; NGS: next generation sequencing; PNA: peptide nucleic acid; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; RS: revision sistematica
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen

EGFR (ADNtc) (V)

Karachali

oo Ishii Lam  Thress Zhu Mok @ Pasquale Uchida Douillard Li
etal'® etal'™ etal™ etal.'® etal. etal etal.’™ etal'™ etal™ etal®

Ao 2015 2015 2015 2015 2015 2015 2015 2015 2014 2014

Tipo de estudio Re"?,f)pem NA  Prospectivo Retrospectivo Prospectvo  NA NA NA Proigec" NA

Intervencion

Material

biolégico Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma

analizado

Biomarcador
6mico analizado
Mutaciones/
alteraciones ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
analizadas

ADNtc  ADNic  ADNtc ADNtc ADNtc  ADNtc ADNtc ADNtc  ADNtc  ADNtc

Método de analisis

LG EEDED PCR PCR  ARMS PCR PcR . NA - PNA - PNA - apms  ARMS
deteccion BT Clamping Clamping Clamping
Método de PCR PCR  ARMS PCR pcr PNA - PNA - PNA T pMs  ARMS
deteccion BL Clamping Clamping Clamping

Plataforma comercial de analisis
BT ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
BL ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

Weber
etal.'™®

2014

NA

Plasma

ADNtc

ND

PCR

PCR

ND
ND

Sun
etal.'®

2014

NA

Plasma

ADNtc

ND

PCR
Secuenciacion

directa

ND
ND

Wang
etal.’™

2014

NA

Plasma

ADNtc

ND

ARMS

ARMS

ND
ND

Couraud Akca
et al.'? etal.'®
2014 2013
NA NA
Plasma Plasma
ADNtc ADNtc
ND ND
NGS  Pirosecuenciacion
NGS  Pirosecuenciacion
ND ND
ND ND
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen

EGFR (ADNtc) (V). Continuacion

Autores o) e
etal.'®? etal.'™
Cohorte total 18 74
Edad (media) 66 64
Sexo (hombres %) 2 (11) 38 (51)
Habito tabaquico
(fumadores %) 10 2534
Etnia poblacién ND ND
Tipode cancer s NscLC
de pulmén
Estadio tEIe cancer NA AV
de pulmén
TP 10 34
FP 0 9
FN 5 1
TN 2 30
Muestras pareadas 17 74

Thress
etal.™

59
NA
NA

NA

ND

NSCLC

NA

23
1
5

30

59

Zhu
etal.'®

86
55
56 (65)

10 (12)
ND

NSCLC

li-Iv

86

Mok
etal.

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

238
NA
NA

NA
ND

NSCLC

B-1Iv

72
5
24
137
238

Karachaliou Pasquale Uchida Douillard

etal. etal."™®

97 96
NA NA
29 (30) 60 (62)
26 (27) 64 (67)
ND ND
NSCLC NSCLC
-I\v NA

Resultados
47 16
0 0
9 10
41 70
97 96

etal.™

288
NA
169 (59)

NA

ND

NSCLC NSCLC

-V

56

22

47
163
288

etal.'®

652
NA
NA

NA

ND

NA

69
1
36
546
652

Li
etal.®

161
58
96 (60)
80 (50)
ND

NSCLC

lIB-1IvV

27
3
29
62
121

Weber
etal.'™®

200
64
101 (51)

182 (91)
ND

NSCLC

A-IV

17

8

11
164
200

Sun Wang Couraud Akca
etal'® etal'™ etal'™ etal'™
55 134 59 52
NA NA NA NA

NA 69 (51) NA 39 (75)
NA 62 (46) NA 37 (71)
ND ND ND ND
NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC
NA -1V NA 5\%
15 1 14
0 2
3 63
34 54 37 21
43 134 59 38

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; CP: cancer de pulmén; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction;
qPCR: PCR cuantitativa; ARMS: amplification refractory mutation system; PNA: peptide nucleic acid; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; RS: revision sistematica
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen

EGFR (ADNitc) (V1)

oS Jing H. R.Kim S.T. Kim Liu Zhang Zhao Lv Goto Huang Xu Yam Punnoose

et al.™* et al.’®® etal.’™ etal.'” et al.’® et al.™® etal®®  etal.> et al.>*? et al.>®® et al.>* et al.'”
Ano 2013 2013 2013 2013 2013 2013 2013 2012 2012 2012 2012 2012
Tipo de estudio NA Prospectivo  Prospectivo NA NA Retrospectivo NA Prospectivo  Prospectivo  Retrospectivo NA NA

Intervencion
Mat‘?"al I EE Plasma Plasma Suero Suero Plasma Plasma Plasma Suero Plasma Suero Plasma Plasma
analizado
LEIETEE e ADNtc  ADNtc ADNtc  ADNtc  ADNic ADNtc  ADNtc  ADNtc ADNtc ADNtc  ADNtc  ADNtc
o6mico analizado
Mutaciones/
alteraciones ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
analizadas
Método de analisis
LG EEDED HRM PCR PNA~ — ARms MEL PCR DHPLC  ARMS DHPLC ARMS PNA Tag
deteccion BT Clamping Clamping ~ sequencing
Método de PNA Plex chip PNA Tag
deteccion BL Al HCR Clamping GRS liquid e DIFIFLE GRS DIFIFLE AR Clamping ~ sequencing
Plataforma comercial de analisis
BT ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
BL ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
Cohorte total 120 60 57 86 86 111 6 86 822 51 51 41
Edad (media) 120 62,5 64 55 58 59 NA 58,4 NA NA NA
Sexo (hombres %) 69 (38) 21 (35) 35(61) 56 (65) 49 (57) 76 (68) 455 NA 438 (53) 31 (61) 27 (53) NA
Habito tabaquico
(e ) NA 17 (28) 32 (56) 47 (55) 44 (51) 57 (51) 455 NA 340 (41) 19 (37) NA NA
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion terapéutica: mutaciones en el gen
EGFR (ADNtc) (VI). Continuacion

Autores Jing H.R.Kim S.T.Kim Liu Zhang Zhao Lv Goto Huang Xu Yam Punnoose

et al.* et al.’® etal.’® etal.'™ et al."®® et al.™® et al.>*® et al.?*! et al.?*? et al.2® et al.>* etal.'”
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Etnia poblacién ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

Zg’;;;gﬂ"cer NSCLC ~ NSCLC  NSCLC  NSCLC  NSCLC NSCLC  NSCLC  NSCLC NSCLC NSCLC  NSCLC  NSCLC

Eztgs:;gﬁ céncer IV AV NIB-IV NIB-IV NIB-IV v i BV BV NIB-IV M-IV NA

Resultados

TP 31 6 8 27 15 16 0 22 188 4 32 4

FP 0 0 3 0 0 3 0 0 81 0 1 0

FN 17 29 4 13 7 29 3 29 108 4 0 0

™ 72 5 42 46 64 63 3 35 445 16 4 14

Muestras pareadas 120 40 57 86 86 111 6 86 822 24 37 18

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction; ARMS: amplification
refractory mutation system; PNA: peptide nucleic acid; DHPLC: denaturing high performance liquid; HRM: high resolution melt; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative;
RS: revision sistematica
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen

EGFR (ADNtc) (VII)

Hu Nakamura

RIS et al.>® et al.>®
Ao 2012 2012
Tipo de estudio ND ND
Material

biolégico Suero Plasma
analizado

LEIETEE e ADNtc  ADNtc
omico analizado

Mutaciones/

alteraciones ND ND
analizadas

Método de

deteccion BT ND PCR
Método de

deteccion BL LS Rl
BT ND ND
BL ND ND
Cohorte total 47 70
Edad (media) ND ND
Sexo (hombres %) ND ND
Habito tabaquico ND ND

(fumadores %)

Jiang Sriram Brevet Taniguchi Bai He
et al.>" etal.®® etal.® etal?® etal.?" etal??
2011 2011 2011 2011 2009 2009

ND Retrospectivo Prospectivo ND Prospectivo Retrospectivo
Intervencion
Suero Suero Plasma Plasma Plasma  Plasma
ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc ADNtc
ND ND ND ND ND ND
Método de analisis
Secuenciacion .
directa PCR PCR BEAMing DHPLC PCR
Secuenciacion '
dlEea PCR PCR BEAMing DHPLC PCR
Plataforma comercial de analisis
ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
58 522 35 44 230 134
56 33-85 62 ND 60,7 ND
40 (69) 345 (669 15 (48) ND 123 (53) 85 (63)
39 (67) 489 (94) 17 (55) ND 103 (45) ND

Kuang

et al.>”?

2009
ND

Plasma

ADNtc

ND

ARMS

ARMS

ND
ND

54
ND
10 (19)

ND

Yung

et al.>*

2009

Plasma

ADNtc

ND

PCR

PCR

ND
ND

35
ND
ND

ND

Kimura Kimura Kimura
et al.>'"® et al.>'® et al.>"”
2007 2006 2006

Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo - Retrospectivo

Suero Suero Suero
ADNtc ADNtc ADNtc
ND ND ND

Secuenciacion Secuenciacion Secuenciacion

directa directa directa
Secuenciacién Secuenciacion

directa directa AR
ND ND ND
ND ND ND
42 30 27
58 64 64

28 (67) 18 (60) 17 (63)

28 (67) 20 (67) ND
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Tabla 33. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen
EGFR (ADNtc) (VII). Continuacion

Hu

Autores et al. 2%
Etnia poblacién ND
Tipo tEIe cancer de NSCLC
pulmoén
Estadio de cancer

z ND
de pulmén
TP 22
FP
FN 2
TN 23

Muestras pareadas 47

Nakamura
et al.>®

ND

NSCLC

(5\%

21
0
26
23
70

Jiang
et al.>"

ND

NSCLC

IB-IV

14

4
40
58

Sriram  Brevet Taniguchi Bai He
etal.?® etal.>® et al.>® et al."" et al.>?
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
ND ND ND ND ND

NSCLC  NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC

B\ -Iv Avanzado nB-Iv B\
Resultados
3 5 32 63 8
0 2 0 16 1
3 9 12 14 0
58 15 0 137 9
64 31 44 230 18

Kuang
et al.>”?

ND

NSCLC

ND

21
9
2

11

43

Yung
et al.>"*

ND

NSCLC

-1V

15
0
4
16
35

Kimura Kimura Kimura
etal?® etal*® etal.?"”

ND ND ND

NSCLC NSCLC NSCLC

B-IV IB-IV B-IV
6 3 2
1 2 1
2 1 2
33 6 6
42 12 11

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction; ARMS: amplification refractory
mutation system; DHPLC: denaturing high performance liquid; BEAMing: beads, emulsion, amplification, and magnetics, es un método de PCR digital de alta sensibilidad que combina PCR en emulsién y citometria
de flujo para identificar y cuantificar mutaciones soméaticas especificas presentes en el ADNtc; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; RS: revision sistematica
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Tabla 34. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen

EGFR (CTC)
Autores He et al.'™” Breitenbeucher et al.?'® Marchetti et al.>"® Punnoose et al.’*’ Maheswaran et al.?*®
Ano 2017 2014 2014 2012 2008
Tipo de estudio ND ND ND ND ND
Intervencion
Matgrial A Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma
analizado
e = < < = <
Mutaciones/
alteraciones ND ND ND ND ND
analizadas
Método de analisis
:\:In;z:c::‘i)éieen BT PCR ND ND Tag sequencing ARMS
c':\ln;z:‘::‘i)é‘:\een BL PCR ND ND Tag sequencing ARMS
Plataforma comercial de analisis
BT ND ND ND ND ND
BL ND ND ND ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
Cohorte total 120 8 37 41 27
Edad (media) ND ND ND ND ND
Sexo (hombres %) 78 (65) ND ND ND ND
Habito tabaquico ND ND ND ND ND

(fumadores %)
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Tabla 34. Extraccion de datos de los ensayos clinicos detectados en RS incluidas. Biomarcador de adecuacion del tratamiento: mutaciones en el gen

EGFR (CTC). Continuacién

Autores He et al.'™” Breitenbeucher et al.?'® Marchetti et al.?'® Punnoose et al.'*’ Maheswaran et al.?*°
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

Etnia poblacién ND ND ND ND ND

(Tjg’;:l;gfl"cer NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC

Eztgs:;gﬁ cancer v ND ND ND ND

Resultados

TP 74 8 31 1 13

FP 0 0 0 0 6

FN 32 0 6 1 1

TN 14 0 0 27 3

Muestras pareadas 120 8 37 29 23

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; CTC: células tumorales circulantes; NSCLC: non-small cell lung cancer; ARMS: amplification refractory mutation system;
TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; RS: revision sistematica
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Calidad de los estudios primarios de las RS incluidas para
el biomarcador EGFR

La calidad de los ensayos clinicos incluidos se evalué con la herramienta
QUADAS-2. El riesgo de sesgo de los estudios clinicos evaluados resulto
ser bajo, siendo el dominio de la prueba indice el que presenta un mayor
riesgo de sesgos.

En las Figuras 5 y 6 se muestran los porcentajes de riesgo de sesgo y la
preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados de los dominios de
evaluacion de la herramienta QUADAS-2 para los estudios evaluados en
ADNItc y en CTC, respectivamente. En el Anexo 11 y 12 se muestran las
evaluaciones desagregadas para cada uno de estos estudios evaluados en
ADNtcy en CTC, respectivamente.

Figura 5: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos extraidos de RS para el
biomarcador EGFR en ADNtc

Patient Selection [l I [

index Test [N NN [

Reference Standard _ _
Flow and Timing [ I

0% 25% 50% 75%  100% 0% 25% 50% 75%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
| - High D Unclear - Low

Figura 6: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos extraidos de RS para el
biomarcador EGFR en CTC

Patient Selection NN DN [

index Test NG [

Reference Standard [ DN [
Flow and Timing [ R

0% 25% 50% 75%  100% 0% 25% 50% 75%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
| - High D Unclear - Low
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Metaanalisis de los ensayos clinicos extraidos
de las RS para la finalidad asistencial
adecuacion terapéutica

Se realizé6 un MA desagregado para cada uno de los genes en evaluacién
(EGFR, KRASy BRAF) con el software Meta-DiSc con los datos de los ensayos
clinicos extraidos de las RS incluidas. Este MA se desagregd también segin
si la biomolécula analizada es ADNtc o el ADN presentes en las CTC.
Los principales resultados de este MA se muestran en la Tabla 35.
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Tabla 35. Resumen de resultados de los MA realizados a partir de los EC localizados a partir de RS para BL con la finalidad asistencial
de adecuacion terapéutica

. Gen y biomoléculas analizadas
Variables EGFR ADNtc EGFR ADN en CTC KRAS ADNtc BRAF ADNtc
analizadas

Valor IC 12 Valor IC 12 Valor IC 12 Valor IC 12
Sensibilidad 0,69 (0,64 -0,73) 079 072 (0,63 -0,79) 035 0,79 (0,60 - 0,91) 0 0,87 (0,46 - 0,98) 0
Especificidad 0,97 (095-098) 0,72 1 0,10-1) 0 0,98 (0,87-099) 026 099 0,91-1) 0
LR+ 24,88 (14,85 - 41,70) 5074,32 (0,08 — 296 729,8) 41,34 (5,81 — 294,34) 424.8 (9,58 — 18 834,64)
LR- 0,32 (0,27 - 0,36) 0,28 (0,21 -0,37) 0,21 (0,09 - 0,44) 0,12 (0,02-0,78)
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Resultado de la busqueda complementaria

de ensayos clinicos para los biomarcadores
BRAF, KRAS, ALK y EGFR

Para completar este informe, de aquellos biomarcadores de biopsia liquida e
indicaciones en los que sea posible comparar estudios procedentes de més de
una RS (cuyos resultados se han extraido y analizado en el apartado anterior)
se procedié a una nueva busqueda bibliografica complementaria. Siguiendo
estos criterios se realizé una bisqueda acotada a partir de la fecha de buisqueda
de la RS incluida mas reciente, por tipo de estudio a EC y por objetivo del EC
a la concordancia entre BL y BT en el andlisis de las mutaciones de los genes
BRAF, KRAS, ALK y EGFR para la adecuacion terapéutica.

Dadas las diferentes fechas limite para la busqueda de estudios
clinicos, para los distintos biomarcadores, se realizaron dos busquedas y
filtrados independientes, una para los genes BRAF, KRAS 'y ALK (limitada
por fecha a julio de 2018) y otra para el gen EGFR (limitada por fecha a
enero de 2020).

En la bisqueda limitada a estudios clinicos de los genes BRAF, KRAS 'y
ALK se identificaron un total de 1329 estudios. Entre el total de referencias,
se identificaron 181 documentos duplicados. Se realiz6 una primera selecciéon
por pares independientes en base a titulo y resumen, descartidndose
inicialmente 1083 por no cumplir con los criterios de inclusién o por cumplir
algunos de los criterios de exclusion. Las discrepancias se solucionaron por
consenso. De los 65 documentos que fueron leidos a texto completo,
finalmente se seleccionaron por pares 8 para su andlisis. De esos 8 estudios
incluidos, 6 estudios contenian datos para el gen KRAS, 5 contenian datos
para el gen ALK y 3 contenfan datos para el gen BRAF.

En la busqueda limitada a estudios clinicos del gen EGFR se
identificaron un total de 1588 estudios. Entre el total de referencias, se
identificaron 308 documentos duplicados. Se realiz6 una primera seleccion
por pares independientes en base a titulo y resumen, descartdndose
inicialmente 1196 por no cumplir con los criterios de inclusién o por cumplir
algunos de los criterios de exclusion. Las discrepancias se solucionaron por
consenso. De los 84 documentos que fueron leidos a texto completo,
finalmente se seleccionaron por pares 16 para su anélisis.

Los diagramas de flujo para los estudios clinicos de EGFR y los otros
genes (BRAF, KRAS y ALK) se muestran en los Anexo 13 y Anexo 14,
respectivamente.

184 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Ensayos clinicos busqueda complementaria:
biomarcador BRAF

Descripcién y extraccion de datos de los estudios primarios
de la busqueda complementaria para el biomarcador BRAF

La extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos tras la bisqueda
complementaria se realizé en tablas Excel siguiendo una metodologia por
pares cegada (tal y como se detalla en el apartado de metodologia del
presente informe).

Los datos extraidos de cada estudio son: datos poblacionales (nimero
de pacientes incluidos, edad media, sexo, habito tabaquico, tipo y estadio de
cancer de pulmén), intervencién (material biol6gico analizado, mutaciones
de BRAF analizadas, método de andlisis y momento de anélisis: antes o
después de quimioterapia o tratamiento TKI), comparador (metodologia de
andlisis en la mutacién en tejido), resultados analizados (ndmero de: TP, FP,
FNyTN).

En la Tabla 36 se incluye estos datos de los 3 ensayos clinicos en los
que se analizaron los resultados de la BL practicada con la finalidad
asistencial de adecuacién de tratamiento y que fueron localizados a partir
de la busqueda complementaria en los que se analizan las mutaciones
presentes en BRAF en ADNtc.
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Tabla 36. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la blisqueda complementaria

mutaciones en el gen BRAF

. Biomarcador de adecuacion terapéutica:

Autores
Ano
Tipo de estudio

Material biolégico analizado

Biomarcador 6mico analizado
(ADNtc)

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de deteccion en BT
Método de deteccion en BL

BT
BL

Cohorte total
Edad (media)
Sexo (hombres %)

Habito tabaquico
(fumadores %)

Leighl et al.’* Li et al.'*®
2019 2019
Prospectivo Prospectivo
Intervencion
Plasma Plasma
BRAF BRAF
BRAF V6000E mutation NA
Método de analisis
Secuenciacion directa NGS
Secuenciacion directa NGS
Plataforma comercial de analisis
ND ND
ND ND
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
282 127
69 65
129 (46) 47 (37)
221 (78) 7 (6)

Schwartzberg et al.?*'
2020
Prospectivo

Plasma
BRAF
Delecion del 19, L858R, T790M, S768l, L861Q,

G719X e insercién del exén 20

NGS
NGS

ND
ND

117
60
(49.6)

ND
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Tabla 36. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la bisqueda complementaria
mutaciones en el gen BRAF. Continuacion

. Biomarcador de adecuacion terapéutica:

Autores Leighl et al.'* Li et al.'*®
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
81,9 % caucasica, 6,4 % afroamericana,

Etnia poblacién 6,0 asiatica, 5 % otros NE
Tipo de cancer de pulmén NSCLC metastésico NSCLC
Estadio de cancer de pulmén B-IV 1B-1IV
Resultados
Pre- o post- tratamiento Pretratamiento Pretratamiento y post-tratamiento
TP 2 3
FP 0 0
FN 0 0
TN 90 107
Muestras pareadas 92 110

Schwartzberg et al.?*'

61,2 % blancos, 11,6 % asiaticos, 6,6 %negros,
20,7 % NA

NSCLC
1\

98,4 % pretratamiento
1
0
1
30
32

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa;

RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; ddPCR: droplet digital PCR; ARMS: amplification refractory mutation system; FISH: fluorescence in situ
kinase inhibitor; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; IC: intervalo de confianza; IHC; inmunohistoquimica
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Calidad de los estudios primarios de la busqueda
complementaria para el biomarcador BRAF

La calidad de los ensayos clinicos incluidos se evalué con la herramienta
QUADAS-2. El riesgo de sesgo resultante de los estudios clinicos evaluados
es bajo, siendo el dominio de la prueba indice el que presenta un mayor
riesgo de sesgos.

En la Figura 7 se muestran los porcentajes de riesgo de sesgo y la
preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados de los dominios de
evaluacién de la herramienta QUADAS-2 para los estudios evaluados. En el
Anexo 15 se muestra la evaluacion desagregada para cada uno de estos estudios.

Figura 7: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos de la busqueda
complementaria para el biomarcador BRAF

Patient Sefection [ IR (—

ndex Test [  NGINGNN

Reference Standard \:_ \:_
Flow and Timing [

0% 25% 50% 75%  100% 0% 25% 50% 75%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
| - High D Unclear - Low

Ensayos clinicos busqueda complementaria:
biomarcador KRAS

Descripcién y extraccion de datos de los estudios primarios
de la busqueda complementaria para el biomarcador KRAS

La extraccién de datos de los ensayos clinicos incluidos tras la busqueda
complementaria se realizé en tablas Excel siguiendo una metodologia por
pares cegada (tal y como se detalla en el apartado de metodologia del
presente informe).

Los datos extraidos de cada estudio son: datos poblacionales (nimero de
pacientes incluidos, edad media, sexo, hdbito tabdquico, tipo y estadio de cancer
de pulmon), intervencion (material biolégico analizado, mutaciones de KRAS
analizadas, método de andlisis y momento de andlisis: antes o después de
quimioterapia o tratamiento TKI), comparador (metodologia de analisis en la
mutacion en tejido), resultados analizados (nimero de: TP, FP, FN y TN).

En la Tabla 37 se incluye estos datos de los 6 ensayos clinicos con
finalidad asistencial de adecuacién de tratamiento localizados a partir de la
busqueda complementaria en los que se analiza las mutaciones presentes en
KRAS en ADNtc.
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Tabla 37. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:

mutaciones en el gen KRAS

Autores Alvarez et al.?22
Ano 2021

Tipo de estudio Retrospectivo
Material biolégico Plasma
analizado

Biomarcador 6mico

analizado ADNtc G
Mutaciones/ KRAS G12C,
alteraciones KRAS V1141 mutation

analizadas y traslocacion con ALK
Método de

deteccion en BT MES

Método de NGS

deteccion en BL

Guardant360 panel

BT también (revisar)

Guardant360 panel

= Panel de 70 genes

Bauml et al.?® Cho et al.?*
2022 2020
El ensayo clinico abierto, Serie de casos
multicéntrico y de fase 2 consecutivos

Intervencion

Plasma Plasma
KRAS KRAS
Mutaciones
puntuales en los
KRAS p. G12C codones 12, 13, 59,
61,117y 146
de KRAS
Método de analisis
PCR PCR
NGS PCR

Plataforma comercial de analisis

Therascreen® KRAS RGQ
polymerase chain reaction (PCR)
kit (KRAS RGQ PCR kit; Qiagen,

PANAmutyper™
R KRAS detection kit

Germantown, MD, USA) (PRREENS),
PANAmutyper™
Guardant360 CDx R KRAS detection kit
(PANAGENE)

Leighl et al.’*
2019

Prospectivo

Plasma

KRAS

ND

Secuenciacion
directa

Secuenciacion
directa

ND

ND

Li et al.'*
2019

Prospectivo

Plasma

KRAS

Mutacién
G12

NGS

NGS

ND

ND

Schwartzberg et al.?*'
2020

Prospectivo

Plasma

KRAS

Delecion del 19, L858R,
T790M, S768l, L861Q, G719X
e insercién del exén 20

NGS

NGS

17-gene liquid biopsy assay
(NCT02762877)

ND
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Tabla 37. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen KRAS. Continuacion

Autores

Cohorte total
Edad (media)
Sexo (hombres %)

Habito tabaquico
(fumadores %)

Etnia poblacién

Tipo de cancer
de pulmén

Estadio de cancer
de pulmén

Pre- o post-
tratamiento

TP
FP
FN
TN
Muestras pareadas

Alvarez et al.??

163
ND
ND

ND

ND

NSCLC

50 % pre- / 50 % post-

14
9
2

69

94

Bauml et al.?®

Cho et al.?**

Leighl et al.’*

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

126
63,5
0,5

0,92

Norte América 79 (62,7 %),
Europa 30 (23,8 %),
Asia 12 (9.5 %),
resto del mundo 5 (4,0 %)

NSCLC

-V

100 % pre-

82
0
34
73
189

36
66
0,694

ND

ND

NSCLC

-V
Resultados
Pre-

2

0

4
30
36

282
69
129 (46)

221 (78)

81,9 % caucasica,
6,4 % afroamericana,
6,0 asidtica, 5 % otros

NSCLC metastasico

B-IV

Pre-

21
2
3

43

69

Li et al.'*

127
65
47 (37)

7 (6)

ND

NSCLC

IB-1IvV

Pre- y post-

23
0
6

81

110

Schwartzberg et al.?*'

117
60
0,496

ND

Blancos (61,2 %),
asiaticos (11,6 %),
negros (6,6 %), ND (20,7 %)

NSCLC

vV

Pre- (93,4 %)

15
0
3

36

54

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; BALF: bronchoalveolar lavage fluid; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain
reaction; qPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; ddPCR: droplet digital PCR; ARMS: amplification refractory mutation system; FISH: fluorescence in situ hybridization; NGS: next generation
sequencing; TKI: tyrosine kinase inhibitor; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; Cl: intervalo de confianza; IHC: inmunohistoquimica
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Calidad de los estudios primarios de la busqueda
complementaria para el biomarcador KRAS

La calidad de los ensayos clinicos incluidos se evalué con la herramienta
QUADAS-2. El riesgo de sesgo resultante de los estudios clinicos evaluados
es bajo, siendo el dominio de la prueba indice el que presenta un mayor
riesgo de sesgos.

En la Figura 8 se muestran los porcentajes de riesgo de sesgo y la
preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados de los dominios de
evaluacién de la herramienta QUADAS-2 para los estudios evaluados. En el
Anexo 16 se muestra la evaluacion desagregada para cada uno de estos estudios.

Figura 8: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos de la busqueda
complementaria para el biomarcador KRAS

Patient Selection [ I [ I——
ndex Test [ N [
Reference Standard [ RN [ I
Flowand Timing [ N

0% 25% 50% 75%  100% 0% 25% 50% 75%  100%
Risk of Bias Applicability Concerns
| - High \:l Unclear . Low

Ensayos clinicos busqueda complementaria:
biomarcador ALK

Descripcién y extraccion de datos de los estudios primarios
de la busqueda complementaria para el biomarcador ALK

La extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos tras la bisqueda
complementaria se realizé en tablas Excel siguiendo una metodologia por
pares cegada (tal y como se detalla en el apartado de metodologia del
presente informe).

Los datos extraidos de cada estudio son: datos poblacionales (nimero de
pacientes incluidos, edad media, sexo, habito tabaquico, tipo y estadio de cancer
de pulmén), intervencién (material bioldgico analizado, mutaciones de ALK
analizadas, método de andlisis y momento de andlisis: antes o después de
quimioterapia o tratamiento TKI), comparador (metodologia de analisis en la
mutacién en tejido), resultados analizados (nimero de: TP, FP, FN y TN).

En la Tabla 38 se incluye estos datos de los 5 ensayos clinicos con
finalidad asistencial de adecuacién de tratamiento localizados a partir de la
busqueda complementaria en los que se analiza las mutaciones presentes en
ALK en ADNtc.
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Tabla 38. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion terapéutica:
alteraciones en el gen ALK

Autores Leighl et al.’* Li et al.'*® Mondaca et al.?* Palmero et al.?*® Schwartzberg et al.?*'
Ano 2019 2019 2021 2020 2020
Tipo de estudio Prospectivo Prospectivo Prospectivo Prospectivo Prospectivo
Intervencion
EEGE ST e Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma
analizado
Biomarcador 6mico
analizado: ADNtc ALK ALK ALK ALK ALK
Mutaciones/alteracio Diglizsrm alel e LESt s
. ALK fusion ALK fusién ALK fusion ALK fusién T790M, S768I, L861Q, G719X

nes analizadas . S 4

e insercién del exén 20

Método de analisis
) . Break-apart FISH (88)
LoD CEeE Secuenciacion directa NGS NGS /FISH NOS (35) /IHC (23) Secuenciaciéon masiva
en BT
/RT-PCR (1)
znnegalc-:lo de deteccion Secuenciacion directa NGS NGS NGS Secuenciacion masiva
Plataforma comercial de analisis
FDA-approved NGS assay
i e AP instead of MSK-IMPACT ™, AP e
SOC tissue genotyping
peee sl e, Resolution Bioscience
BL PCR “hotspot” testing, ND (Resolution, Kirkland, WA) ND ND
FISH and/or IHC, g g
or Sanger sequencing
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Tabla 38. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion terapéutica:

alteraciones en el gen ALK. Continuacion

Autores

Cohorte total
Edad (media)
Sexo (hombres %)

Habito tabaquico
(fumadores %)

Etnia poblacion

Tipo de cancer
de pulmén

Estadio de cancer
de pulmén

Pre- o post-
tratamiento

TP
FP
FN
TN
Muestras pareadas

Leighl et al.’*

282
69
129 (46)

221 (78)

81,9 % caucasica,
6,4 % afroamericana,
6,0 asiatica, 5 % otros

NSCLC metastasico

B-IvV

Pre-

5

0

3
207
215

Li et al.™*

Caracteristicas demograficas de las poblaciones

127
65
47 (37)

7 6)

ND

NSCLC

B-IvV

Pre-y post-

5

0

3
102
110

Mondaca et al.?*

736
ND
ND

ND

ND

NSCLC

B-IV
Resultados
ND

13
1
11
472
497

Palmero et al.?*®

148
64,3
0,65

0,39

97 % caucasicos

NSCLC

ND

94 % pre y 11 % post

2

1

2
126
131

Schwartzberg et al.?*'

117
60
0,496
ND
Blancos (61,2 %),
asiaticos (11,6 %),
negros (6,6 %9, ND (20,7 %)

NSCLC

\Y%

Pre (93,4 %)

5

0

5
105
115

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; BALF: bronchoalveolar lavage fluid; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase
chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; ddPCR: droplet digital PCR; ARMS: amplification refractory mutation system; FISH: fluorescence in situ hybridization; NGS: next
generation sequencing; TKI: tyrosine kinase inhibitor; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; IHC: inmunohistogquimica
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Calidad de los estudios primarios de la busqueda
complementaria para el biomarcador ALK

La calidad de los ensayos clinicos incluidos se evalué con la herramienta
QUADAS-2. El riesgo de sesgo resultante de los estudios clinicos evaluados
es bajo, siendo el dominio de la prueba indice el que presenta un mayor
riesgo de sesgos.

En la Figura 9 se muestran los porcentajes de riesgo de sesgo y la
preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados de los dominios de
evaluacién de la herramienta QUADAS-2 para los estudios evaluados. En el
Anexo 17 se muestra la evaluacion desagregada para cada uno de estos estudios.

Figura 9: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos de la busqueda
complementaria para el biomarcador ALK
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Ensayos clinicos busqueda complementaria:
biomarcador EGFR

Descripcién y extraccion de datos de los estudios primarios
de la busqueda complementaria para el biomarcador EGFR

La extracciéon de datos de los ensayos clinicos incluidos tras la bisqueda
complementaria se realizé en tablas Excel siguiendo una metodologia por
pares cegada (tal y como se detalla en el apartado de metodologia del
presente informe).

Los datos extraidos de cada estudio son: datos poblacionales (nimero de
pacientes incluidos, edad media, sexo, habito tabaquico, tipo y estadio de cancer
de pulmén), intervencion (material bioldgico analizado, mutaciones de EGFR
analizadas, método de andlisis y momento de andlisis: antes o después de
quimioterapia o tratamiento TKI), comparador (metodologia de analisis en la
mutacion en tejido), resultados analizados (nimero de: TP, FP, FN y TN).

En la Tabla 39 se incluye estos datos de los 14 ensayos clinicos con
finalidad asistencial de adecuacion de tratamiento localizados a partir de la
busqueda complementaria en los que se analiza las mutaciones presentes en
EGFR en ADNtc.
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Tabla 39. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:

mutaciones en el gen EGFR (l)

Autores Ai et al. #" Gonzélez de Aledo-Castillo et al.?*® Jin et al.>*° Kim et al. (2)*' Kim et al.?*?

Ano 2021 2021 2022 2022 2022

Tipo de estudio Prospectivo Prospectivo Retrospectivo Prospectivo Retrospectivo
Intervencion

Matgrial A Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma

analizado

aB:“;’I'I‘:;gdeB‘:\‘T;“ EGFR EGFR EGFR EGFR EGFR

G719X substitution

L858R: 59; EX19InDel: 55;
uncommon EGFR mutation
including G719A/S/C,
S768l, L861Q: seven;
G719C; two patients had
double mutation of
G719S/CpS768l, no
primary T790M

Mutaciones/
alteraciones
analizadas

Método de deteccion

G719X substitution mutations in exon 18,
deletion mutations in exon 19, T790M
and S768l substitution mutations in exon
20, insertion mutations in exon 20, and
L858R and L861Q substitution mutations
in exon 21

Método de analisis

mutations in exon 18,
deletion mutations in
exon 19, T790M and
S768lI substitution
mutations in exon 20,
insertion mutations in
exon 20, and L858R
and L861Q substitution
mutations in exon 21

Delecioén del 19,
L858R, T790M, S768I,
L861Q, G719X e
insercion del exén 20

Delecion del 19,
L858R, T790M, S768I,
L861Q, G719X e
insercion del exén 21

en BT Secuenciacion directa RT-PCR LNA-ARMS PCR PNA Clamping RT-PCR

Vietodo de detecelon  secuenciacion directa RT-PCR LNA-ARMS PCR PCR RT-PCR
Plataforma comercial de analisis

BT ND ND ND ND ND

BL ND ND ND ND ND
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Tabla 39. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (l). Continuacion

Autores Ai et al. #" Gonzélez de Aledo-Castillo et al.?*® Jin et al.*° Kim et al. (2)*' Kim et al.?*?
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
Cohorte total 300 173 179 110 311
Edad (media) 61 69 ND 67,4 65
Sexo (hombres %) 0,507 0,514 0,5084 0,482 0,434
:3:::;22:?,2)'“ 0,423 0,197 0,3128 0,227 0,373
Etnia poblacion ND ND ND ND ND
nglﬁ;gz“"e' NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC
5:‘:3:;g§ cancer llib-1V M-IV llib-1V M-IV M-IV
Resultados
Pre o post-tratamiento Pre Pre Pre Pre Pre
TP 128 18 40 32 98
FP 2 0 2 6 34
FN 43 5 37 34 32
TN 97 81 100 38 147
Muestras pareadas 270 104 179 110 311

Abreviaturas: ND: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; BALF: bronchoalveolar lavage fluid; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase
chain reaction; qPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; ddPCR: droplet digital PCR; ARMS: amplification refractory mutation system; PNA: peptide nucleic acid; FISH: fluorescence in
situ hybridization; NGS: next generation sequencing; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative
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Tabla 39. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la biisqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (Il)

Autores

Ano

Tipo de estudio

Material biolégico
analizado

Biomarcador 6mico
analizado: ADNtc

Mutaciones/alteraciones
analizadas

Método de deteccion
en BT

Método de deteccion
en BL

BT
BL

Pasquale et al.?**
2020

ND

Plasma

EGFR

EGFR

ddPCR

ddPCR

ND
ND

Son et al. ? (Pre-) Son et al. % (Post-)

2020 2020
Prospectivo Prospectivo
Intervencion
Plasma Plasma
EGFR EGFR

Delecion del 19, L858R, Delecion del 19, L858R,
T790M, S768l, L861Q, G719X T790M, S768l, L861Q, G719X
e insercién del exén 20 e insercién del exén 20

Método de analisis

PNA Clamping PNA Clamping

PNA Clamping PNA Clamping

Plataforma comercial de analisis
ND ND
ND ND

Soria-Comes et al.?*¢

2020

Retrospectivo

Plasma

EGFR

NA

PCR

PCR

ND
ND

Prabhash et al.?*”

2022

ND

Plasma

EGFR

Delecion del 19, L858R,
T790M, S768l, L861Q, G719X
e insercién del exén 20

Secuenciacion masiva

Secuenciacion masiva

ND
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Tabla 39. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:

mutaciones en el gen EGFR (ll). Continuacion

Autores Pasquale et al.?**
Cohorte total 107
Edad (media) 65,8
Sexo (hombres %) 0,551
Habito tabaquico
(fumadores %) U
Etnia poblacion NA
Tipo de gancer Todos
de pulmén
Estadio de cancer

2 NA
de pulmén
Pre- o post- tratamiento Pre-
TP 23
FP 2
FN
TN 75
Muestras pareadas 107

Son et al. ** (Pre-)

67
71
0,627

0,493

NA

NSCLC

12
18

Son et al. #* (Post-)
Caracteristicas demograficas de las poblaciones

67
71
0,627

0,493

NA

NSCLC

Resultados

2
4

Soria-Comes et al.?*¢ Prabhash et al.?"
102 245
65 58

0,667 0,645
0,451 0,119
NA NA
NSCLC NSCLC
-V \%
Pre- Pre-
12 54
6 16
5 25
66 145
89 240

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; BALF: bronchoalveolar lavage fluid; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase
chain reaction; gPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; ddPCR: droplet digital PCR; ARMS: amplification refractory mutation system; PNA: peptide nucleic acid; FISH: fluorescence in situ
hybridization; NGS: next generation sequencing; TKI: tyrosine kinase inhibitor; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative; Cl: intervalo de confianza; IHC; inmunohistoquimica
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Tabla 39. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (lll)

Autores
Ano
Tipo de estudio

Material biolégico
analizado

Biomarcador 6mico
analizado: ADNtc

Mutaciones/
alteraciones
analizadas

Método de deteccion
en BT

Método de deteccion
en BL

BT

BL

Wang et al.** Zhang et al.>*®

2020 2021
NA Prospectivo

Esputo BALF

EGFR EGFR

Delecion exon 19,

Delecion del 19, exon 21 L858R,

L858R exon 21 L861Q e
insercion exon 20
ARMS ARMS
ARMS PCR
ND ND
ND ND

Cho et al.>*®
2020
NA
Intervencion

Plasma
EGFR

G719X, exon 19 delecién, T790M,
S768l, exon 20 insercién, L858R,
L861Q y C797S.

Método de analisis

PCR

PCR

Plataforma comercial de analisis

PANAmutyper™,
R EGFR detection kit (PANAGENE)

PANAmutyper™,
R EGFR detection kit (PANAGENE)

Palmero et al.?*®
2021
Prospectivo

Plasma

EGFR

EGFR

PCR/ NGS

NGS

PCR (Cobas) / PCR
(therascreen) / PCR NOS /
5' Nuclease PCR assay (25)

Guardant360
assay with 70 and 73 genes

Veccia et al.?*!
2020
Prospectivo

Plasma

EGFR

Delecién del 19, L858R,
T790M, S768l, L861Q

NGS

RT-PCR

The multiplex, PCR, Myriapod
Lung Status kit, based on
MALDI-TOF Sequenom
MassArray (SMA)

The Easy EGFR
(Diatech Pharmacogenetics)
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Tabla 39. Extraccion de datos de los ensayos clinicos incluidos de la busqueda complementaria. Biomarcador de adecuacion del tratamiento:
mutaciones en el gen EGFR (lll). Continuacion

Autores Wang et al.?*® Zhang et al.?*® Cho et al.>*® Palmero et al.?*® Veccia et al.?*'
Caracteristicas demograficas de las poblaciones
Cohorte total 102 143 36 148 36
Edad (media) 65 62,9 66 64,3 69
Sexo (hombres %) 0,4706 0,582 0,694 0,65 0,334
:3:::;22:?,2)'“ 0,3725 0,373 NA 0,39 0,111
Etnia poblacion NA NA NA 97 % caucasicos NA
nglﬁ;gz“"e' LAC NSCLC NSCLC NSCLC NSCLC
5:‘:3:;g§ cancer -V -V -V NA v
Resultados
Pre- o post- tratamiento NA Pre- Pre- 94 % pre-y 11 % post- Pre-
TP 14 37 2 25 9
FP 11 0 0 4 0
FN 38 3 13 7 0
TN 22 103 21 112 9
Muestras pareadas 85 143 36 148 18

Abreviaturas: NA: no aplica; ND: no descrito; BL: biopsia liquida; BT: biopsia tisular; BALF: bronchoalveolar lavage fluid; ADNtc: ADN tumoral circulante; NSCLC: non-small cell lung cancer; PCR: polymerase chain
reaction; qPCR: PCR cuantitativa; RT-PCR: PCR de transcripcion inversa; ddPCR: droplet digital PCR; ARMS: amplification refractory mutation system; FISH: fluorescence in situ hybridization; NGS: next generation
sequencing; TP: true positive; TN: true negative; FP: false positive; FN: false negative
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Calidad de los estudios primarios de la busqueda
complementaria para el biomarcador EGFR

La calidad de los ensayos clinicos incluidos se evalué con la herramienta
QUADAS-2. El riesgo de sesgo resultante de los estudios clinicos evaluados
es bajo, siendo el dominio de la prueba indice el que presenta un mayor
riesgo de sesgos.

En la Figura 10 se muestran los porcentajes de riesgo de sesgo y la
preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados de los dominios de
evaluacién de la herramienta QUADAS-2 para los estudios evaluados. En el
Anexo 18 se muestra la evaluacion desagregada para cada uno de estos estudios.

Figura 10: Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos de la busqueda
complementaria para el biomarcador EGFR

Patient Selection [ MMM (R ——

index Test I I [ —

Reference Standard T I [ I——
Flow and Timing |:_

0% 25% 50% 75%  100% 0% 25% 50% 75%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
| - High D Unclear - Low |

Metaanalisis de los ensayos clinicos incluidos
de la busqueda complementaria para la finalidad
asistencial adecuacion terapéutica

Se realizé un MA desagregado para cada uno de los genes en evaluaciéon
(EGFR, KRAS, BRAF y ALK) en ADNTtc con el software Meta-DiSc con
los datos extraidos de los ensayos clinicos incluidos procedentes de la
bisqueda complementaria.

Los principales resultados de este MA se muestran en la Tabla 40.
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Tabla 40. Resumen de MA de los EC incluidos tras la busqueda complementaria para la finalidad asistencial adecuacion terapéutica

. Gen y biomoléculas analizadas
Variables EGFR ADNtc KRAS ADNtc BRAF ADNtc ALK ADNtc
analizadas

Valor IC 12 Valor IC 12 Valor IC 12 Valor IC 12
Sensibilidad 0,67 (053-0,79) 083 0,76 (0,67 - 0,84) 047 086 (0,42-0,98) 0 0,56 (0,42 - 0,68) 0
Especificidad 0,97 (0,92-0,99) 0,71 0,99 (0,99 - 0,99) 0 1 0-1) 0 0,99 (0,99 -1) 0
LR+ 20,15 (7,76 — 52,37) NA 204,58 (182,22 — 229,69) NA Inf ND NA 281,67 (69,12 - 1147,88) NA
LR- 0,34 (0,23 - 0,50) NA 0,23 (0,16 - 0,34) NA 014 (0,02-088 NA 0,45 (0,33-0,6) NA

Abreviaturas: EC: ensayo clinico; MA: metaandlisis; IC: intervalo de confianza; ADNtc: ADN tumoral circulante; NA: no aplica; ND: no descrito; LR: likelihood ratio
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Metaandlisis de todos los ensayos

clinicos para los biomarcadores EGFR,
KRAS, BRAFy ALK

Se realiz6 un MA desagregado para cada uno de los genes en evaluacién
(EGFR, KRAS, BRAF y ALK) para la finalidad asistencial adecuacion
terapéutica, con el software Meta-DiSc incluyendo: los datos de los ensayos
clinicos extraidos de las RS incluidas y los datos extraidos de los ensayos
clinicos incluidos procedentes de la bisqueda complementaria. Este MA se
desagrego6 también segun si la biomolécula analizada es ADNtc o el ADN
presentes en las CTC.

En total en este MA se incluyeron: 101 estudios en los que se analiza
la concordancia entre las mutaciones de EGFR en ADNtc versus biopsia
tisular, 3 estudios en los que se analiza la concordancia entre las mutaciones
de EGFR en el ADN de CTC versus biopsia tisular, 16 estudios en los que
se analiza la concordancia entre las mutaciones de KRAS en ADNtc versus
biopsia tisular, 7 estudios en los que se analiza la concordancia entre las
mutaciones de BRAF en ADNtc versus biopsia tisular y 4 estudios en los
que se analizaba la concordancia entre las mutaciones de ALK en ADNtc
versus biopsia tisular (Tabla 41).
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Tabla 41. Resumen de MA de todos los EC para los biomarcadores EGFR, KRAS, BRAF y ALK

. Gen y biomoléculas analizadas
Zﬁ:ﬁ:;:‘; < EGFR ADNtc EGFR CTC KRAS ADNtc BRAF ADNtc

Valor IC 12 Valor IC 12 Valor IC 12 Valor IC 12
Sensibilidad 0,69 (0,64 -0,73) 0,79 0,72 (0,63 -0,79) 0,35 0,79 (0,60 - 0,91) 0 0,87 (0,46 — 0,98) 0
Especificidad 0,97 (0,95 -0,98) 0,72 1 (0,10-1) 0 0,98 (0,87 - 0,99) 0,26 0,99 0,91 -1) 0
LR+ 24,88 (14,85 - 41,70) NA 507432 (0,08-296729,87) NA 4134  (581-294,34) 4248 (9,58-18834,64) NA
LR- 0,32 (0,27 - 0,36) NA 0,28 (0,21 -0,37) NA 0,21 (0,09 - 0,44) 0,12 (0,02 - 0,78) NA
Abreviaturas: NA: no aplica; MA: metaandlisis; RS: revision sistematica; EC: ensayos clinicos
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Metaandlisis por subgrupos de los ensayos
clinicos para el biomarcador EGFR

Dado el gran nimero de estudios clinicos que analizan la concordancia
entre los resultados de las mutaciones en ADNtc de BL y los resultados en
biopsia de tejido para la adecuacion terapéutica, detectados a partir de las
RS incluidas y de la segunda busqueda complementaria, y la elevada
heterogeneidad detectada se propone MA por subgrupos. Este MA
desagregado se plantea con la formacién de dos subgrupos dependiendo de
si los pacientes incluidos habian sido sometidos previamente a un
tratamiento (grupo postratamiento) o no (grupo pretratamiento). No se
tuvo en cuenta como tratamiento la resecabilidad del tumor, ya que la toma
de la muestra de la biopsia tisular podia proceder de este proceso de
reseccion. Si se tuvieron en cuenta como tratamiento la quimioterapia y
farmacos TKI. Para aquellos estudios que incluian pacientes sometidos a
estos tratamientos y pacientes no sometidos a tratamiento, se consensué que
se incluirian en el subgrupo que representara mas del 75 % de la cohorte
incluida. Por este motivo se excluyeron 3 estudios (2 procedentes de la
deteccion en RS incluidas y 1 procedente de la bisqueda complementaria),
ya que no se alcanzaba el porcentaje del 75 % de la poblacién pretratamiento
o postratamiento, impidiendo a las autoras de este andlisis incluir estos
estudios en alguno de los dos subgrupos.

En total se incluyeron 31 estudios clinicos en los que mas del 75 % de la
cohorte incluida habia recibido quimioterapia o farmacos TKI y 67 estudios
clinicos en los que mas del 75 % de la cohorte incluida no habia recibido
quimioterapia o farmacos TKI. En la Tabla 42 se muestran los resultados de
este MA desagregado.

Tabla 42. Resumen del analisis de subgrupos

i . Muestras pretratamiento Muestras postratamiento

Variables analizadas
Valor 95 % IC Valor 95 % IC

Sensibilidad 0,7 (0,64-0,75) 0,67 (0,58-0,74)
Especificidad 0,98 (0,97-0,99) 0,93 (0,85-0,96)
DOR 118,628 (67,9-205,77) 25,24 (11,66-54,61)
LR+ 36,22 (21,81-60,16) 8,94 (4,64-17,22)
LR- 0,31 (0,26-0,37) 0,35 (0,28-0,46)

Abreviaturas: LR: likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio

Elresultado de la meta regresiéon de ambos grupos proporciona un P de 0,005,
indicando este valor una diferencia significativa entre los dos subgrupos
analizados (pretratamiento y postratamiento). Esta diferencia significativa
se puede observar en la Figura 11 en la que se ilustran las curvas ROC para
las muestras de pacientes pretratamiento (curva azul) y de pacientes
postratamiento (curva roja). En esta figura se puede observar que ambas
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curvas se encuentran cercanas y en ambos casos la BL seria capaz de
discriminar entre pacientes con la mutacién y otros pacientes sin la
mutacion en estudio. Sin embargo, ambas curvas no se solapan y en el caso

de las muestras de pacientes pretratamiento la prueba posee una mayor
capacidad discriminante.

Figura 11. Curvas ROC para los subgrupos pretratamiento y postratamiento

para la indicacion adecuacion terapéutica en cancer de pulmén con BL usando
el biomarcador EGFR

Curva ROC

Puntos resumen

Postratamiento

sensibilidad

= Pretratamiento
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— CurvaROC

0.00 0.50
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Discusion

El gran interés en las BL es evidente en el rdpido aumento del uso de esta
tecnologia en ensayos clinicos y estudios publicados*?. En el campo de la
oncologia, la BL se ha convertido en una herramienta valiosa en diferentes
etapas del desarrollo tumoral. Una de sus principales aplicaciones es su uso
como fuente de diagndstico en los casos en que el tejido tumoral es escaso o
dificil de obtener, o como complemento a otros métodos de diagndstico y
seguimiento existentes en la actualidad. La BT sigue siendo la técnica de
referencia y no puede ser reemplazada por la BL?. La BL ha permitido
estadificar y realizar el seguimiento de la enfermedad, detectar residuos
minimos después de procedimientos quirirgicos y monitorizar la respuesta
terapéutica en diferentes tipos de cancer. En particular, ha facilitado la
identificacion de algunos mecanismos de resistencia a los tratamientos con
terapias dirigidas a dianas especificas*®.

Existen diversas técnicas de BL, cada una con objetivos y niveles de
complejidad distintos. Algunas técnicas se enfocan en la deteccién de
alteraciones en dianas especificas que permiten identificar las terapias més
adecuadas a utilizar. Por otro lado, otras técnicas se basan en la secuenciacion
masiva del material obtenido, lo que proporciona una imagen precisa de la
heterogeneidad molecular del tumor del paciente. Hoy en dia existen una
serie de recomendaciones précticas para el uso de la BL, aunque no todas ellas
estdn aprobadas para la practica clinica habitual. Una de las aplicaciones mas
destacadas y aceptadas de la BL es la determinacién de biomarcadores que
permitan predecir cdncer avanzado y administrar tratamientos dirigidos?*.

En los ultimos afios ha habido una revolucién en el tratamiento del
cancer de pulmon, gracias a nuevas alternativas como la terapia dirigida y la
inmunoterapia, asi como a los avances significativos en las técnicas de anélisis
de la BL, que ha sido propuesta como una posible alternativa (en los casos en
los que no seas posible 1a BT) o como complemento a la BT para el diagnéstico,
prondstico y tratamiento del cdncer de pulmén. Esta técnica puede ser
especialmente 1til en pacientes en los que no se puede obtener una muestra del
tumor en tejido, o en casos en los que el tumor presenta una heterogeneidad
que podria dar lugar a resultados falsos negativos o positivos*?,

Como discusion general del informe, las autoras quieren destacar la
mayor especificidad que sensibilidad de todos los biomarcadores estudiados.
Ademaés, de la importancia y necesidad de realizar revisiones y MA
desagregados para cada uno de los biomarcadores y para cada una de las
finalidades. Estos anélisis podrian permitir la personalizacién de las BLs
seglin el tipo de cidncer y segtn la finalidad de su uso. Los resultados
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obtenidos nos permiten afirmar que una correcta combinaciéon de
biomarcadores en BL podria aumentar la efectividad de esta (en términos
de sensibilidad y especificidad). La elevada heterogeneidad de los estudios
(aumentada por la diversidad de biomarcadores en estudio) dificultan la
interpretacion de los resultados.

Dada la extension de este informe y los numerosos estudios incluidos,
las autoras han decidido dividir la discusién en 3 apartados, segtin la finalidad
terapéutica de la BL: diagndstico, prondstico y adecuacion terapéutica.

Valor diagnoéstico de la BL para cancer
de pulmoén

El diagnéstico precoz en el caso del pulmén es fundamental para aumentar
el porcentaje de supervivencia del paciente tras el correcto abordaje
terapéutico, segin los resultados obtenidos. La BL puede ayudar en la
deteccién temprana de esta enfermedad, ya que la BT suele utilizarse
cuando el paciente ya ha presentado sintomas, lo que puede indicar un
estado avanzado del tumor en algunos casos?®. Sin embargo, uno de los
desafios en el uso de la BL para el diagndstico se relaciona con la
asociacién de niveles bajos de biomarcadores con canceres en etapa
temprana®. La baja incidencia de cancer en la poblacién general es otro
desafio importante para utilizar la BL. Sin embargo, el potencial para
detectar el cdncer usando muestras de sangre es atractivo y se estan
desarrollando varios enfoques de BL para el diagndstico del cancer en
general y en particular para el cdncer de pulmén?#.

Por lo tanto, no es de extrafiar que se hayan unificado esfuerzos para
identificar biomarcadores en BL para ayudar al diagndstico precoz del
cancer de pulmoén. Por ello, en la busqueda limitada a RS para comparar el
potencial diagnéstico de la BL frente al gold standard de la BT, se
obtuvieron una gran cantidad de RS de diversos biomarcadores. Estos
biomarcadores analizados en suero, plasma, esputo o BLAF, se detectaban
gracias al anélisis de distintas biomoléculas cuyas posibles alteraciones se
analizaban tanto en las muestras de BT como en la BL. Entre esos
biomarcadores destacan: patrones de metilacion, expresion diferencial de
ARNInc, miARN o ARNCcirc, cuantificacién de CTC, cuantificacion de
ADNIc, NGS de ADNtc o contenido de exosomas.

Todos los biomarcadores en BL analizados en las RS incluidas presentan
una mayor especificidad que sensibilidad. Las biomoléculas cuyo anélisis en
BL muestran una mayor sensibilidad al ser comparadas con los resultados de
BT de los mismos pacientes fueron la expresion diferencial de ARNInc o
miARN. Estos datos deben ser tenidos en cuenta con cautela, al tratarse de
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estudios de gran heterogeneidad y los resultados de rangos de sensibilidad y
especificidad. A pesar de ello, es llamativa la elevada especificidad de la BL
al comparar sus resultados con la BT, es decir, presenta una alta capacidad de
identificar a los individuos sanos.

En el caso de la expresion diferencial de ARNInc, destaca, en cuanto a la
cantidad de evidencia encontrada y evaluada, MALATI, cuya desregulacion se
asocia a la proliferacion, apoptosis y migracion de las células tumorales del
cancer de pulmén. En el caso de la expresion diferencial de miARN, destaca
miARN-21, definido como uno de los miARN oncogénicos mas conocidos
que regulan la expresion de diversos genes diana relacionados con el cancer.
Si bien, como ya se ha dicho anteriormente, los resultados deben ser tenidos
en cuenta con cautela, es destacable que sean las RS que analizan los
resultados de ARNInc y miARN los que obtengan una mayor sensibilidad, ya
que son biomoléculas cuyo estudio y andlisis se ha abordado en los tltimos
afios. Una de las hipdtesis que manejan las autoras del presente informe para
este resultado es que muchas de las RS incluidas sobre la concordancia en los
resultados diagndsticos entre BL y BT mediante el andlisis de ARNInc o
miARN incluyen el estudio conjunto en cada uno de los pacientes de las
alteraciones en los patrones de expresion de mas de un ARNInc o miARN.
Este andlisis conjunto de mas de un ARNInc o miARN podria explicar la
mayor sensibilidad de estos estudios, y puede ser un hallazgo clave para concluir
que la suma del andlisis de diversos biomarcadores en BL aumenta la
sensibilidad de la técnica y podria permitir un diagndstico precoz més fiable y
con una mayor concordancia con la BT.

Es importante mencionar en relacién al diagndstico que, aunque en
este informe se han detectado diferentes biomarcadores para la BL con una
capacidad elevada para identificar a individuos sanos, el diagnédstico definitivo
de cdncer de pulmén se logra a través de métodos clinico-patologicos
establecidos, como la histopatologia de tejidos, imagenes radioldgicas o la
observacion visual a través de endoscopia o cirugia®. En este informe no se
ha detectado ningtn estudio, informe o guia que recomiende el uso exclusivo
de la BL como método de diagndstico. A nivel internacional, se recomienda
el uso de esta técnica en combinacién con otros métodos para obtener un
diagnoéstico mas completo y preciso. En este sentido, se ha demostrado la
utilidad clinica de BL para el diagndstico complementario de varios tipos
de cdncer?¥:24,
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Valor pronéstico de la BL para cdncer
de pulmoén

La BL puede ser complementaria a la BT para el prondstico del cancer de
pulmon. Para esta finalidad asistencial, la BL cuenta con una gran ventaja
frente a la biopsia tisular, la baja invasividad de la técnica. Esta baja invasividad
permite el seguimiento y la posible actualizaciéon del prondstico, pudiendo
controlar cémo se comporta el cancer y si los tratamientos a los que se estd
sometiendo al paciente parecen tener alglin beneficio sobre él. Es por ello por
lo que se contempld en este informe esta finalidad asistencial, y se incluyeron
13 RS que comparaban el prondstico obtenido mediante BL frente al
obtenido por biopsia tisular en pacientes con cancer de pulmon. 2 de estas RS
incluidas analizan mutaciones en diferentes regiones del gen EGFR en el
ADNtc, 8 de estas RS analizan alteraciones en los patrones de expresion de
uno o mas miARN, 2 de estas RS analizan la cuantificacion de CTC y 1 de
estas RS incluida analiza la carga mutacional del ADNtc.

La deteccién combinada de la mutacién T790M del gen EGFR tanto
en tejido tumoral como en plasma ADNtc es un método prometedor para el
prondstico de pacientes de cdncer de pulmén. En las 2 RS incluidas se
concluye que la deteccion en biopsia tisular de esta mutacién se relaciona
con un mejor prondstico, en términos de OS y PFS, frente a los pacientes
que no la tienen. En cambio, si la mutacion se detecta tanto en biopsia tisular
como en ADNtc, su prondstico es peor que en aquellos pacientes en los que
solamente se detecta en biopsia tisular.

En las 8 RS incluidas que analizan los patrones de expresiéon de miARN
en BL para el prondstico del cancer de pulmon, 5 de ellas analizan solamente
el miARN-21, 1 de ellas analiza solamente el miARN-126. En cuanto a la
deteccién de sobreexpresion en BL de miARN-21, las 5 RS incluidas concluyen
que se asocia con un mal prondstico. En cuanto a la deteccién de miA RN-126,
la RS incluida concluye que su infraexpresién en BL se asocia con un peor
prondstico de cancer de pulmén. En 2 de las RS incluidas se estudian los
patrones de expresion de numerosos miARN, en estas RS se asocia la deteccion
de la desregulacion de la expresién de miARN con un peor prondstico. Es
destacable que en todas las RS incluidas, independientemente de si se trata de
la deteccién de un miARN o del conjunto de ellos en estudio, los valores de
prondstico asociados a la desregulacion de la expresion de miARN es la misma
al estudiar los patrones de expresion en el tejido tumoral del paciente que al
estudiarlo en BL.

En cuanto a la presencia de CTC, las 2 RS incluidas asocian un peor
prondstico con la deteccién de CTC, en términos de PFS y OS, tanto si esta
deteccion ocurre antes como después del tratamiento.
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En la RS incluida que analiza el prondstico segtin la carga mutacional
analizada en ADNtc, los investigadores de la revisién concluyen que son
necesarios mds estudio para establecer el limite de carga mutacional
asociado a un mejor o peor prondstico tanto en el andlisis de ADN de
biopsias tisulares como de BL.

Se puede concluir para el conjunto de biomarcadores de prondstico,
que atln se necesitan mas estudios para establecer su capacidad prondstica
tanto en muestras de BT como en BL. Los biomarcadores para los que existe
una mayor evidencia son la deteccién de mutaciones en el gen EGFR y
las alteraciones en los perfiles de expresion del miARN-21 y miARN-16.
En todos los biomarcadores incluidos en este andlisis los resultados para el
prondstico del cancer de pulmodn entre las muestras de tejido y las muestras
de BL mostraron una alta concordancia.

Es importante destacar que The International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC) emitié una declaracién de consenso en la que se
concluye que la BL representa una fuente alternativa y practica para
investigar alteraciones derivadas de tumores®”. Sin embargo, otro articulo
de The European Society for Medical Oncology (ESMO) adopta una postura
mads cautelosa y sugiere que la utilidad clinica de un diagnéstico temprano
de progresion atin no se ha demostrado en ensayos clinicos aleatorizados
con cohortes adecuadas de pacientes™, lo cual estd en consonancia con los
resultados de nuestro informe.

Valor de la BL para la adecuacion terapéutica
del cancer de pulmon

La BL, al igual que la BT, puede ser utilizada para adecuar el tratamiento
del céancer de pulmén en una aplicaciéon de la medicina personalizada.
En este punto la BL cobra mas importancia ya que podrian monitorizarse
posibles resistencias que pudieran ir surgiendo a lo largo de la evolucién
y tratamiento de la enfermedad, al ser esta técnica minimamente invasiva.
No es de extrafiar que la evidencia encontrada para esta finalidad asistencial
haya sido para biomarcadores que permiten la personalizacién del
tratamiento, como son mutaciones puntuales de los genes EGFR, BRAF,
ALK y KRAS. Estas mutaciones puntuales pueden haber sido estudiadas
tanto en ADNct como en el ADN de las CTC, a partir de muestras de suero
o plasma de los pacientes.

Como resultado de la bisqueda principal, se incluyeron 12 RS para la
adecuacion de tratamiento del cancer de pulmén. Las 12 RS incluidas analizan
los resultados en BL de mutaciones en el gen EGFR frente a BT, (10 de las
RS analizaban este gen en ADNtc, 2 de ellas en el ADN de CTCy 1 tanto en
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ADNtc como en CTC). 1 RS incluye resultados en BL de mutaciones en
KRAS (analizadas en ADNtc o en CTC) y BRAF frente a BT (analizadas en
ADNtc). Dada la gran cantidad de estudios detectados e incluidos, se
extrajeron los EC de las RS incluidas para estos biomarcadores, y ademads se
complet6 la informacién con una bisqueda complementaria de EC acotada
por fecha a la fecha de buisqueda de la RS mas reciente. En total, entre los
estudios de ambas procedencias se incluyeron: 101 EC que analizan las
mutaciones puntuales de EGFR en ADNtc, 3 EC que analizan las mutaciones
puntuales de EGFR en CTC, 15 EC que analizan las mutaciones puntuales
de KRAS en ADNItc, 1 EC que analizan las mutaciones puntuales de KRAS
en CTC, 7 EC que analizan las mutaciones puntuales de BRAF en ADNtc
y 5 EC que analizan las mutaciones puntuales de ALK en ADNtc.

Resultados de estudios de metaandlisis que incluyen datos de ensayos
clinicos provenientes de ambas fuentes revelaron informacién de interés.
De nuevo, al igual que ocurria con otros biomarcadores para las otras
finalidades asistenciales, la especificidad es muy superior en todos los casos
a la sensibilidad. Es destacable, que la sensibilidad es menor para el
biomarcador EGFR que para el resto de los biomarcadores, lo cual puede
atribuirse al alto niimero de estudios incluidos para este biomarcador, lo que
podria ser una fuente de heterogeneidad.

En linea con nuestros resultados, la utilidad clinica de la BL ha sido
demostrada previamente para detectar mutaciones en el gen EGFR en
pacientes con NSCLC?!. Al comparar los resultados de los pacientes
tratados con terapia dirigida basada en BL y BT, se encontraron resultados
similares para pacientes con NSCLC'2,

El MA desagregado para el biomarcador EGFR dividiendo los
pacientes en pacientes pretratamiento o postratamiento (entendiendo como
tratamiento la quimioterapia o los TKI), muestra que existe una diferencia
significativa a favor de una mayor concordancia entre los resultados de BL
frente a BT en el grupo de pacientes pretratamiento. Esto podria explicarse
por la generacién de resistencias que puede experimentar el tumor al ser
sometido a tratamiento, y que podria disminuir la concordancia entre ambos
tipos de biopsias.

De hecho, en la reciente actualizacién de las guias de anélisis de
biomarcadores predictivos en cancer de pulmén no microcitico™, se indica que los
mecanismos que conducen a la resistencia adquirida contra los TKIs varian,
incluyendo mutaciones intragénicas, amplificacion o fusion de genes y adaptacion
funcional con transformacién histoldgica. En consecuencia, los mecanismos
de resistencia adquirida deben monitorizarse mediante BT y BL, y el grado
de concordancia entre ambos tipos de biopsia podria verse comprometido.
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Cabe destacar que hasta la fecha en EE. UU. se han aprobado tres pruebas
diagndsticas complementarias (CDx, del inglés companion diagnostic) de BL
para cancer de pulmén®?:

e La prueba de deteccién mutacién de EGFR cobas v2 (Roche). Esta es
una prueba basada en PCR cuantitativa (qQPCR) para la deteccion de:

o Deleciones del exén 19 de EGFR, la sustituciéon NP_005219.2:
p- L858R en pacientes con NSCLC metastdasico para identificar la
elegibilidad para el tratamiento con TKI, asi como para

o La mutacién de resistencia EGFR NP_005219.2: p. T790M).

o El Guardant360® CDx (Guardant Health) y FoundationOne® Liquid
CDx (Foundation Medicine) para determinar el estado de EGFR en
pacientes con NSCLC, las cuales son dos pruebas basadas en NGS
que la FDA aprobd recientemente. Estas pruebas incluyen paneles
que han sido validados analiticamente. Ademads, estos proveedores
entregan no solo los informes de CDx para las terapias aprobadas,
sino también informes completos con opciones de ensayo y
tratamiento guiadas molecularmente que también son procesables
en muchos entornos, especialmente en los EE. UU.

Limitaciones del informe

El alcance de informe es muy amplio y cubre multiples tipos de biomarcadores,
asi como tres amplias categorias de aplicacion clinica o finalidad asistencial.
El contexto clinico, asi como el valor de las caracteristicas de rendimiento de
la prueba, como la sensibilidad y la especificidad, variardn para cada
combinacién de biomarcador/aplicacién clinica. Por ejemplo, en un escenario
de diagnéstico, la importancia de la tasa de falsos positivos puede variar
mucho para cada tipo de biomarcador. Por lo tanto, seré esencial evaluar cada
biomarcador (o el uso conjunto de varios biomarcadores) y aplicacién clinica
de forma independiente en lugar de considerar criterios de rendimiento genéricos
para abordar todos los tipos de biomarcadores potenciales y contextos clinicos
variados en informes independientes.

Es remarcable la amplia heterogeneidad detectada en los estudios
incluidos que refuerza la necesidad de evaluaciones independientes para
cada uno de los biomarcadores o conjunto de ellos. De hecho, muchos de
los estudios excluidos o que no pudieron ser objeto de MA se debid a que
no aportaban un analisis desagregado para cada biomarcador.

Una de las limitaciones del informe es que existen dificultades
inherentes al propio uso de la BT como estdndar de referencia para la BL.
Muchos pacientes no tienen acceso a que se les extraiga una biopsia del tumor
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debido a la invasividad del procedimiento o porque el tejido tumoral obtenido
no es suficiente para la deteccion de alteraciones genéticas. Los estudios que
incluian pacientes en los que no se podia realizar BT han sido excluidos, al no
cumplir los criterios de inclusién. Sin embargo, serian una de las poblaciones
en las que serfa de mayor interés y beneficio aplicar la BL.

Las dianas terapéuticas y finalidades asistenciales objeto de una busqueda
complementaria y MA en este informe han sido seleccionadas a partir de los
resultados de la bisqueda principal. Esta selecciéon puede haber introducido
sesgos siendo otros biomarcadores examinados con una menor exhaustividad.

Cabe sefialar que hay pocos datos disponibles sobre los efectos de los
factores relacionados con el paciente, como el embarazo, el tabaquismo, el
ejercicio y diversas afecciones no malignas que podrian afectar los niveles
de ADNtc en la sangre. Por lo tanto, la correlaciéon entre los factores
relacionados con el paciente y el rendimiento de ensayos especificos de
ADNtc debe explorarse cuidadosamente en estudios prospectivos.

Cualquier revisién o evaluacién del tema de la BL deberé reflejar el
ritmo de innovacién en esta tecnologia. Una evaluacién de esta tecnologia
sanitaria en un punto determinado en el tiempo no seria apropiada, ya que
estaria desactualizada. Por lo tanto, una limitacién intrinseca de este
informe es el grado de desarrollo innovador en la propia BL. Es necesario
hacer revisiones periddicas de la literatura para reflejar la naturaleza
dindmica de la investigacion en BL.

Lagunas del conocimiento

En este informe no se evalud el resultado del tiempo de respuesta para la
obtencion de resultados de la BL en comparacién con los de la BT. Este es
un factor importante que puede ser de gran valor, considerando que en
otros informes se ha determinado que el tiempo de respuesta de la BL es
significativamente mads corto que el de la BT.

Aunque en este informe se han explorado muchos aspectos de la BL,
atln no se analizado impacto psicoldgico de los pacientes o ciudadanos que
podria tener el acceso generalizado a esta tecnologia y como podria este
acceso afectar a los cambiar el significado tradicional de ser un "paciente" o
"tener una enfermedad". A medida que la tecnologia avanza, se necesitan
mas investigaciones para comprender como las personas podrian reaccionar
psicolégicamente a los resultados de las pruebas de BL?.

Con respecto a la BL como prueba para la detecciéon del cancer de
pulmén, los pacientes necesitan obtener informacién general sobre el
procedimiento, los riesgos y los beneficios involucrados. Dada la incertidumbre
asociado con la ocurrencia de resultados falsos positivos y falsos negativos, las
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decisiones de los pacientes de someterse a las pruebas deben reflejar valores y
preferencias personales®™. Por ejemplo, los pacientes deben evaluar de forma
auténoma si corren o no el riesgo de recibir tratamientos innecesarios en caso
de resultados falsos positivos. En particular, se deberia considerar cémo las
personas que resultan positivas en estas pruebas pueden reaccionar al recibir un
diagnéstico temprano y como se puede garantizar que las pruebas estén
disponibles y sean asequibles para todos los grupos de poblacion.

Las futuras lineas de investigacion en el ambito de la BL deben analizar
tanto el anélisis desagregado de cada uno de los biomarcadores objeto de
estudio como el uso de un conjunto de ellos preestablecido y mantenido en
diferentes estudios. La seleccion de los biomarcadores y la finalidad asistencial
para la que se aplicard debera estar basada en la vasta evidencia recogida.
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Conclusiones

La gran evidencia recopilada y analizada en esta informe muestra la gran
evolucion de la BL como técnica para el diagndstico, prondstico y adecuacion
terapéutica para el cancer de pulmoén. El exhaustivo estudio llevado a cabo
muestra que el andlisis de la BL debe ser abordado de manera desagregada,
considerando factores tales como la biomolécula analizada, el tipo de muestra
biolégica y posibles alteraciones en el proceso de andlisis o técnica utilizada.

Las conclusiones de este estudio segtn las finalidades asistenciales indican:

e Respecto al diagnéstico, todos los biomarcadores analizados en BL
presentan una mayor especificidad que sensibilidad. Es destacable la
alta especificidad de la BL al comparar sus resultados con la BT, lo que
indica una capacidad elevada para identificar a los individuos sanos.
Entre las biomoléculas analizadas en BL, la expresion diferencial de
ARNInc o miARN mostré una mayor sensibilidad al ser comparada
con los resultados de biopsia tisular de los mismos pacientes.

e Respecto al pronostico, es necesario hacer mas estudios para establecer
la capacidad prondstica de los biomarcadores tanto en muestras de BT
como en muestras de BL. Los biomarcadores con mayor evidencia son
la deteccién de mutaciones en el gen EGFR y las alteraciones en los
perfiles de expresion del miARN-21 y miARN-16. En general, en todos
los biomarcadores analizados, los resultados para el prondstico del
cancer de pulmén entre las muestras de BT y las muestras de BL
mostraron una alta concordancia.

Por otro lado, las mutaciones en los genes EGFR, KRAS, BRAF y ALK
obtenidas en BL para la adecuacion terapéutica del cancer de pulmén
presentan una alta concordancia con las obtenidas en BT, siendo la
especificidad mayor que la sensibilidad. Ademas, cabe destacar que los
pacientes que no habian recibido quimioterapia ni tratamientos con TKI
presentaban una concordancia significativamente mayor en las mutaciones
de EGFR en comparacién con aquellos que si los habian recibido.
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Anexo 1. Estrategia de busqueda de RS y MA

Medl

ine

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-

Review & Other Non-Indexed Citations and Daily <1946 to July 22,2022>

Search Strategy:
1. Lung Neoplasms/
2. (lung adj3 (neoplasm$ or cancer$ or carcinoma$ or adenocarcinoma$

15.

16.
17.
18.

19

or angiosarcoma$ or chrondosarcoma$ or sarcoma$ or teratoma$ or
lymphoma$ or blastoma$ or microcytic§ or carcinogenesis or

tumour$ or tumor$ or metast$)).ti,ab.
lor2
Liquid Biopsy/
(Biops* adj3 (Liquid or fluid)).ti,ab.
Neoplastic Cells, Circulating/
("circulating tumor cell" or CTCs).ti,ab.
exp Cell-Free Nucleic Acids/
(‘cell-free tumor DNA' or cfDNA).ti,ab.
. Circulating Tumor DNA/
. (circulating tumour DNA or ctDNA).ti,ab.

. (‘circulating tumour ribonucleic acid' or ctRNA).ti,ab.

. Exosomes/ or exosomes.ti,ab.

. (BDX-XL217 or CancerSEEK or 'Epi proLung' or IvyGene or

Lunar-1).ti,ab.

('Archer Reveal ctDNA 28' or 'BDX-XL2' or CancerSEEK or

CellMax or 'EarlyCDT-Lung' or 'Epi proLung' or GRAIL or

IvyGene or Lunar-1 or Lunar-2).ti,ab.

Biomarkers, Tumor/bl, ge [Blood, Genetics]

(‘tumor marker' adj (biochemical or biologic*)).ti,ab.
exp RNA, Messenger/

. ('messenger rna' or mrna).ti,ab.
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20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.

217.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.
36.

37.
38.

39.
40.
41.

((polyadenylated or non-polyadenylated or non polyadenylated)
adj3 (rna or mrna)).ti,ab.

(poly a? and (rna or tail or mrna)).ti,ab.

exp MicroRNAs/

exp MicroRNAs/ge, me [Genetics, Metabolism]

(((micro or small) adj3 rna) or microrna? or mirna or strna).ti,ab.
RNA, Long Noncoding/ge, me [Genetics, Metabolism]

(Incrna or 'linc rna’ or lincrna? or ('long non' adj3 'coding rna') or
'long ncrna?').ti,ab.

Blood Platelets/

Blood Platelets/me [Metabolism]

(platelet? or thrombocyt*).ti,ab.

Blood Platelets/me [Metabolism]

Endothelial Cells/

(endothelial adj3 cell?).ti,ab.

(‘circulating tumor endothelial cells' or CTECs).ti,ab.
4orSor6or7or8or9orl10orllorl2orl3orlSorl6orl7or

18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29
or 30 or 31 or 32 or 33

3 and 34

("letter or case report*" or "historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news)).pt.

35 not 36

Meta-Analysis as Topic/ or meta analy*.tw. or metaanaly*.tw. or
Meta-Analysis/ or (systematic* adj (review* or overview*)).tw. or
exp Review Literature as Topic/ or cochrane.ab. or embase.ab. or
psychlit.ab. or psyclit.ab. or psychinfo.ab. or psycinfo.ab. or
cinahl.ab. or "science citation index".ab. or bids.ab. or cancerlit.ab.
or "reference list".ab. or bibliography*.ab. or hand-search*.ab. or
"relevant journals".ab. or (manual adjl search*).ab. or "selection
criteria".ab. or "study selection".ab. or "data extraction".ab. or
"data sources".ab. or (search adjl strateg*).ab.

37 and 38
animals/ not (animals/ and humans/)
39 not 40
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EMBASE
Fecha de busqueda: 12 de marzo de 2020

#46.

#45.
#44.

#43
#42

#41
#40

#39
#38
#37
#36
#35
#34
#33

#32
#31
#30
#29

#28

#45 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND [humans]/lim

#43 AND #44

'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/3
analy*):tiab) OR metaanalys*:itiab OR ((systematic NEXT/3
(review* OR overview*)):ti,ab) OR cancerlit:ab OR cochrane:ab
OR embase:ab OR psychlit:ab OR psyclit:ab OR psychinfo:ab OR
psycinfo:ab OR cinahl:ab OR cinhal:ab OR 'science citation
index:ab OR bids:ab OR 'reference lists:ab OR bibliograph*:ab
OR ‘'hand-search*:ab OR 'manual search*:ab OR 'relevant
journalsab OR (('data extraction:ab OR 'selection criteria':ab)
AND review:pt)

#41 NOT #42

'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'note'/it OR
'short survey'/it OR 'abstract report'/exp OR 'abstract report'
OR 'letter'/exp OR 'letter'

#8 AND #40

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
OR #18 OR #19 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #28 OR #29
OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39
‘circulating tumor endothelial cells':ti,ab OR ctecs:ti,ab
(endothelial NEAR/3 cell?):ti,ab

‘endothelium cell'/de

'tumor-educated platelets':ti,ab

platelet?:ti,ab OR thrombocyt*:ti,ab

'thrombocyte'/de

'Inc rna':itiiab OR Incrna:tiab OR 'linc rna':tiab OR
lincrna?:ti,ab OR (('long non' NEAR/3 'coding rna'):ti,ab) OR
'long ncrna?':ti,ab

#30 AND #31

'blood'/de OR 'genetic'/de OR 'metabolism'/de

'long untranslated rna'/de

(((micro OR small) NEAR/3 rna):ti,ab) OR microrna?:ti,ab OR
mirna:ti,ab OR strna:ti,ab

#26 AND #27
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#27
#26
#25
#24
#23

#22
#21
#20
#19

#18

#17
#16

#15
#14
#13
#12
#11
#10
#9
#8
#1

#6
45
#4

#3

'blood'/de OR 'genetic'/de OR 'metabolism'/de

'microrna'/de

rna:ti,ab OR mrna:ti,ab

'messenger rna'/de

(("tumor marker' NEAR/3 (biochemical OR biologic*)):ti,ab)
OR 'biolarker tum?r?':ti,ab

#20 AND #21

'blood'/de OR 'genetic'/de

'tumor marker'/de

'archer reveal ctdna 28':ti,ab OR 'bdx-xI2':iti,ab OR
cancerseek:ti,ab OR cellmax:ti,ab OR 'earlycdt-lung':ti,ab OR
'epi prolung':tiab OR grail:ti,ab OR ivygene:tiab OR 'lunar
1':ti,ab OR 'lunar 2':ti,ab

'bdx x1217":ti,ab OR cancerseek:ti,ab OR 'epi prolung'ti,ab OR
ivygene:ti,ab OR 'lunar 1':ti,ab

'‘exosome'/de OR exosome?:ti,ab

circulating:tiab AND tumour:tiab AND dna:tiab OR
ctdna:ti,ab

'circulating tumor dna'/de

‘cell-free tumor dna':ti,ab OR cfdna:ti,ab
‘cell free nucleic acid'/de

'circulating tumor cell':ti,ab OR ctcs:ti,ab
'tumor embolism'/de

(biops* NEAR/3 (liquid OR fluid)):ti,ab
'liquid biopsy'/exp

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

(((bronch* OR lung OR pulmon*) NEAR/1 (‘non small cell?'
OR 'nonsmall cell?') NEAR/1 (cancer* OR carcino*)):ti,ab) OR
((('non small cell?' OR 'nonsmall cell?') NEAR/1 (bronchial OR
lung OR pulmon*) NEAR/1 (cancer* OR carcino*)):ti,ab)

'non small cell lung cancer'/de
sclc:ti,ab OR nsclc:ti,ab

((lung* OR pulmonary OR bronch*) NEAR/4 (oat OR small OR
'non small') NEAR/4 cell*):ti,ab

((pancoast* OR ‘'superior sulcus' OR 'pulmonary sulcus')
NEAR/4 (tumo?r* OR syndrome*)):ti,ab
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#2  ((lung* OR pulmonary OR bronch*) NEAR/3 (cancer* OR
neoplasm* OR carcinoma* OR tumo?r* OR lymphoma* OR
metast* OR malignan* OR blastoma* OR carcinogen®* OR
adenocarcinoma* OR angiosarcoma* OR chrondosarcoma* OR
sarcoma* OR teratoma* OR microcytic*)):ti,ab

#1  'lung tumor'/exp
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Anexo 2. Estrategia de busqueda de EC
de EGFR

Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-
Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily <1946 to
December 06, 2022>

Search Strategy:
1. exp Lung Neoplasms/

2. ((lung* or pulmonary or bronch*) adj3 (cancer* or neoplasm* or
carcinoma* or tumo?r* or lymphoma* or metast* or malignan* or
blastoma* or carcinogen* or adenocarcinoma* or angiosarcoma* or
chrondosarcoma* or sarcoma* or teratoma* or microcytic*)).ti,ab.

3. ((pancoast* or superior sulcus or pulmonary sulcus) adj4 (tumo?r*
or syndrome*)).tw.

4. ((lung* or pulmonary or bronch*) adj4 (oat or small or non-small)
adj4 cell*).tw.

5. (SCLC or NSCLC).tw.
6. Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/

7. (((Bronch* or Lung or Pulmon*) adj ("Non Small Cell?" or
"Nonsmall Cell?") adj (Cancer* or Carcino*)) or (("Non Small
Cell?" or "Nonsmall Cell?") adj (Bronchial or Lung or Pulmon*)
adj (Cancer* or Carcino*)) or NSCLC*).ti,ab. (84478)

8. lor2or3or4orSor6or7

9. Liquid Biopsy/

10. (Biops* adj3 (Liquid or fluid)).ti,ab.

11. Neoplastic Cells, Circulating/

12. ("circulating tumor cell" or CTCs).ti,ab.

13. exp Cell-Free Nucleic Acids/

14. (‘cell-free tumor DNA' or cfDNA).ti,ab.

15. Circulating Tumor DNA/

16. (circulating tumour DNA or ctDNA).ti,ab.

17. (‘circulating tumour ribonucleic acid' or ctRNA).ti,ab.

18. Exosomes/ or exosomes.ti,ab.

250 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



19.

20.
21.

22.
23.
24.
25.
26.
27.

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.
36.
37.

38.
39.

40.
41.
42.
43.
44,
45.

46.

(‘Archer Reveal ctDNA 28' or BDX-XL217 or 'BDX-XL2' or
CancerSEEK or CellMax or 'EarlyCDT-Lung' or 'Epi proLung'
or GRAIL or IvyGene or Lunar-1 or Lunar-2).ti,ab. (2203)

Biomarkers, Tumor/bl, ge [Blood, Genetics]

(('tumor marker' adj3 (biochemical or biologic*)) or "biolarker
tum?r?").ti,ab.

RNA, Messenger/

(rna or mrna).ti,ab.

MicroRNAs/bl, ge, me [Blood, Genetics, Metabolism] (104026)
(((micro or small) adj3 rna) or microrna? or mirna or strna).ti,ab.
RNA, Long Noncoding/bl, ge, me [Blood, Genetics, Metabolism]

(Inc-rna or Incrna or 'linc rna' or lincrna? or ('long non' adj3
'coding rna') or 'long ncrna?').ti,ab.

Blood Platelets/

(platelet? or thrombocyt*).ti,ab.

"tumor-educated platelets" .ti,ab.

Endothelial Cells/

(endothelial adj3 cell?).ti,ab.

('circulating tumor endothelial cells' or CTECs).ti,ab.

9or10orl1lorl2or13orl14or15o0r16or17or18or19 or20 or21
or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33

8 and 34
ErbB Receptors/

((epidermal growth factor adj receptor®) or (egf adj receptor*) or
EGFR or EGFRTK or EGFR-TK or EGFRTKI or EGFR-TKI).ti,ab.

((erbb or erbbl or HER1) adj2 (receptor* or protein*)).ti,ab.

("transforming growth factor alpha* receptor*" or "tgf alpha*
receptor*" or "urogastron receptor®").ti,ab.

(T790M or "T790 mutat*").ti,ab.
Genes, erbB/

(erbB or erbB 3 or erbB-3).ti,ab.

36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42
35 and 43

(letter or "case report*" or "historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news)).pt.

44 not 45
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47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomized.ab.

placebo.ab.

drug therapy.fs.

randomly.ab.

trial.ab.

groups.ab.

47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54
Epidemiologic studies/

exp case control studies/

exp cohort studies/

Case control.tw.

(cohort adj (study or studies)).tw.

ohort analy$.tw.

(Follow up adj (study or studies)).tw.
(observational adj (study or studies)).tw.
Longitudinal.tw.

Retrospective.tw.

Cross sectional.tw.

Cross-sectional studies/

56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67
exp "Sensitivity and Specificity"/
sensitivity.tw.

specificity.tw.

((pre-test or pretest) adj probability).tw.
post-test probability.tw.

predictive value$.tw.

likelihood ratio$.tw.

69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 or 75

S5 or68or 76

46 and 77

animals/ not (animals/ and humans/)

78 not 79

limit 80 to yr="2020 -Current"
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EMBASE
Fecha de busqueda: 12 de marzo de 2020

#77

#76
#75
#74
#73
#72
#71
#70
#69
#68
#67
#66
#65
#64
#63
#62
#61
#60
#59
#58
#57
#56
#55
#54

#53

#52

#76 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND [humans]/lim AND [2020-2022]/py

#52 AND #75

#53 OR #65 OR #74

#66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR
'diagnostic accuracy'/de

'likelihood ratio$':ti,ab

'‘predictive value$':ti,ab

'post-test probability':ti,ab

(('pre test' OR pretest) NEAR/1 probability):ti,ab
specificity:ti,ab

sensitivity:ti,ab

'sensitivity and specificity'/exp

#54 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64
(‘cross sectional' NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab
(epidemiologic* NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab
(observational NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab
('follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab
(‘case control' NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab
(cohort NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab

'cohort analysis'/de

#55 NOT #56

'randomized controlled trial (topic)'/de
'‘prospective study'/de

'clinical study'/de OR 'case control study'/de OR 'family study'/de
OR 'longitudinal study'/exp OR 'retrospective study'/de

'crossover procedure:de OR 'double-blind procedure:de OR
'randomized controlled trial:de OR 'single-blind procedure':de OR
random®*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#50 NOT #51
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#51

#50
#49
#48
#47
#46
#45

#44
#43

#42
#41
#40

#39
#38
#37
#36
#35
#34
#33

#32
#31
#30
#29

#28
#27
#26
#25

'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'note'/it OR
'short survey'/it OR 'abstract report'/exp OR 'abstract report'
OR 'letter'/exp OR 'letter'

#41 AND #49

#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48
erbb:ti,ab OR 'erbb 3':ti,ab OR 'erbb-3':ti,ab

'proto oncogene'/de

t790m:ti,ab OR 't790 mutat*':ti,ab

'transforming growth factor alpha* receptor*':tiab OR 'tgf
alpha* receptor*':ti,ab OR 'urogastron receptor®':ti,ab

((erbb OR erbbl OR herl) NEAR/2 (receptor* OR protein*)):ti,ab

(("epidermal growth factor' NEAR/1 receptor®):ti,ab) OR ((egf
NEAR/1 receptor®):ti,ab) OR EGFR:ti,ab OR EGFRtk:ti,ab OR
'EGFR tk'":ti,ab OR EGFRtki:ti,ab OR 'EGFR tki':ti,ab

'epidermal growth factor receptor'/de
#8 AND #40

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
OR #18 OR #19 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #28 OR #29
OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39

‘circulating tumor endothelial cells':ti,ab OR ctecs:ti,ab
(endothelial NEAR/3 cell?):ti,ab

‘endothelium cell'/de

'tumor-educated platelets':ti,ab

platelet?:ti,ab OR thrombocyt*:ti,ab

'thrombocyte'/de

'Inc rna":ti,ab OR Incrna:ti,ab OR 'linc rna":ti,ab OR lincrna?:ti,ab OR
(("long non' NEAR/3 'coding rna'):ti,ab) OR 'long ncrna?":ti,ab
#30 AND #31

'blood'/de OR 'genetic'/de OR 'metabolism'/de

'long untranslated rna'/de

(((micro OR small) NEAR/3 rna):ti,ab) OR microrna?:ti,ab OR
mirna:ti,ab OR strna:ti,ab

#26 AND #27
'blood'/de OR 'genetic'/de OR 'metabolism'/de
'microrna'/de

rna:ti,ab OR mrna:ti,ab
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#24
#23

#22
#21
#20
#19

#18

#17
#16
#15
#14
#13
#12
#11
#10
#9

#8

#7

#6
#5
#4

#3

#2

#1

'messenger rna'/de

(("tumor marker' NEAR/3 (biochemical OR biologic*)):ti,ab)
OR 'biolarker tum?r?":ti,ab

#20 AND #21

'blood'/de OR 'genetic'/de

'tumor marker'/de

'archer reveal ctdna 28":ti,ab OR 'bdx-xI2":ti,ab OR cancerseek:ti,ab
OR cellmax:ti,ab OR 'earlycdt-lung'ti,ab OR 'epi prolung'tiab OR
grail:ti,ab OR ivygene:ti,ab OR 'lunar 1":ti,ab OR 'lunar 2":ti,ab

'bdx x1217':ti,ab OR cancerseek:ti,ab OR 'epi prolung':ti,ab OR
ivygene:ti,ab OR 'lunar 1':ti,ab

'‘exosome'/de OR exosome?:ti,ab

circulating:tiab AND tumour:tiab AND dna:ti,ab OR ctdna:ti,ab
'circulating tumor dna'/de

'cell-free tumor dna':ti,ab OR cfdna:ti,ab

‘cell free nucleic acid'/de

‘circulating tumor cell':ti,ab OR ctcs:ti,ab

'tumor embolism'/de

(biops* NEAR/3 (liquid OR fluid)):ti,ab

'liquid biopsy'/exp

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

(((bronch* OR lung OR pulmon*) NEAR/1 ('non small cell?'
OR 'nonsmall cell?') NEAR/1 (cancer* OR carcino*)):ti,ab) OR
((('non small cell?' OR 'nonsmall cell?') NEAR/1 (bronchial OR
lung OR pulmon*) NEAR/1 (cancer* OR carcino*)):ti,ab)

'non small cell lung cancer'/de

sclc:ti,ab OR nsclc:ti,ab

((lung* OR pulmonary OR bronch*) NEAR/4 (oat OR small OR
'non small') NEAR/4 cell*):ti,ab

((pancoast* OR 'superior sulcus' OR 'pulmonary sulcus')
NEAR/4 (tumo?r* OR syndrome*)):ti,ab

((lung* OR pulmonary OR bronch*) NEAR/3 (cancer* OR
neoplasm* OR carcinoma* OR tumo?r* OR lymphoma* OR
metast* OR malignan* OR blastoma* OR carcinogen* OR
adenocarcinoma* OR angiosarcoma* OR chrondosarcoma* OR
sarcoma* OR teratoma* OR microcytic*)):ti,ab

'lung tumor'/exp
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Anexo 3. Estrategia de busqueda de EC
de BRAE KRASy ALK

Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-
Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily <1946 to
December 06, 2022>

Search Strategy:
1. exp Lung Neoplasms/

2. ((lung* or pulmonary or bronch*) adj3 (cancer* or neoplasm* or
carcinoma* or tumo?r* or lymphoma* or metast* or malignan* or
blastoma* or carcinogen* or adenocarcinoma* or angiosarcoma*
or chrondosarcoma* or sarcoma* or teratoma* or
microcytic*)).ti,ab.

3. ((pancoast* or superior sulcus or pulmonary sulcus) adj4 (tumo?r*
or syndrome*)).tw.

4. ((lung* or pulmonary or bronch*) adj4 (oat or small or non-small)
adj4 cell*).tw.

5. (SCLC or NSCLC).tw.
6. Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/

7. (((Bronch* or Lung or Pulmon*) adj ("Non Small Cell?" or
"Nonsmall Cell?") adj (Cancer* or Carcino*)) or (("Non Small
Cell?" or "Nonsmall Cell?") adj (Bronchial or Lung or Pulmon*)
adj (Cancer* or Carcino*)) or NSCLC*).ti,ab. (84478)

8 lor2or3ord4or5or6or?7

9. Liquid Biopsy/

10. (Biops* adj3 (Liquid or fluid)).ti,ab.

11. Neoplastic Cells, Circulating/

12. ("circulating tumor cell" or CTCs).ti,ab.
13. exp Cell-Free Nucleic Acids/

14. (‘cell-free tumor DNA' or cfDNA).ti,ab.
15. Circulating Tumor DNA/

16. (circulating tumour DNA or ctDNA).ti,ab.
17. (‘circulating tumour ribonucleic acid' or ctRNA).ti,ab.
18. Exosomes/ or exosomes.ti,ab.
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19.

20.
21.

22.
23.
24.
25.
26.
27.

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.
36.
37.

38.

39.
40.

41.

42.

(‘Archer Reveal ctDNA 28' or BDX-XL217 or 'BDX-XL2' or
CancerSEEK or CellMax or 'EarlyCDT-Lung' or 'Epi proLung'
or GRAIL or IvyGene or Lunar-1 or Lunar-2).ti,ab.

Biomarkers, Tumor/bl, ge [Blood, Genetics]

(('tumor marker' adj3 (biochemical or biologic*)) or "biolarker
tum?r?").ti,ab.

RNA, Messenger/

(rna or mrna).ti,ab.

MicroRNAs/bl, ge, me [Blood, Genetics, Metabolism]

(((micro or small) adj3 rna) or microrna? or mirna or strna).ti,ab.
RNA, Long Noncoding/bl, ge, me [Blood, Genetics, Metabolism]
(Inc-rna or Incrna or 'linc rna' or lincrna? or ('long non' adj3
'coding rna') or 'long ncrna?').ti,ab.

Blood Platelets/

(platelet? or thrombocyt*).ti,ab.

"tumor-educated platelets".ti,ab.

Endothelial Cells/

(endothelial adj3 cell?).ti,ab.

(‘circulating tumor endothelial cells' or CTECs).ti,ab.

9orl10orl1lorl12orl3orl4orl15or16or17or 18 or 19 or 20 or
21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32
or 33

8 and 34

Proto-Oncogene Proteins B-raf/

(((BRAF or B-raf or B raf) adjl Kinase?) or (Proto-Oncogene
Protein adj3 B raf)).ti,ab.

(B-Raf protein or "v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog
B10").ti,ab.

"Proto-Oncogene Proteins p21(ras)"/

((proto oncogene protein? adj3 (ras or c-ras or p21)) or ¢ h? ras
p21 or c k? ras p21 or c ras proteins or proto oncogene protein or
p21 c h? ras or p21 c k? ras or p21 c ras or p21n-ras or p21lc-ha-ras
or p21lc-ki-ras or p21c-ras or p21ras).ti,ab.

(((KRAS2 or K-Ras or Ki-RasA or KRAS-4A or K-Ras4a or
KRAS4B or K-Ras4B or KRAS-4B) adjl protein) or "v-Ki-ras2
Kirsten").ti,ab.

(K-ras or KRAS or kirsten-ras or kirsten ras or ki-ras).ti,ab.
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43.
44.
45.
46.

47.
48.
49.

50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.

ras Proteins/
(ras adjl (GTPase? or 'Gene Products' or Protein)).ti,ab.
Anaplastic Lymphoma Kinase/

('ALK protein' or ALK or Anaplastic Lymphoma Kinase or
NPM-ALK or CD246 or CD 246).ti,ab.

36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46
35 and 47

(letter or "case report*" or "historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news)).pt.

48 not 49

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomized.ab.

placebo.ab.

drug therapy.fs.

randomly.ab.

trial.ab.

groups.ab.

51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58
Epidemiologic studies/

exp case control studies/

exp cohort studies/

Case control.tw.

(cohort adj (study or studies)).tw.
Cohort analy$.tw.

(Follow up adj (study or studies)).tw.
(observational adj (study or studies)).tw.
Longitudinal.tw.

Retrospective.tw.

Cross sectional.tw.

Cross-sectional studies/

60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71
exp "Sensitivity and Specificity"/
sensitivity.tw.

specificity.tw.
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76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.

((pre-test or pretest) adj probability).tw.
post-test probability.tw.

predictive value$.tw.

likelihood ratio$.tw.

73 or 74 or75 or 76 or 77 or 78 or 79

59 or 72 or 80

50 and 81

animals/ not (animals/ and humans/)

82 not 83

limit 84 to yr="2018 -Current"

EMBASE
Fecha de busqueda: 12 de marzo de 2020

#81

#80
#79
#78
#77
#76
#75
#74
#73
#72
#71
#70
#69
#68
#67
#66
#65
#64
#63
#62

#80 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND [humans]/lim AND [2018-2022]/py

#56 AND #79

#57 OR #69 OR #78

#70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77
'diagnostic accuracy'/de

'likelihood ratio$':ti,ab

'predictive value$':ti,ab

'post-test probability':ti,ab

(('pre test' OR pretest) NEAR/1 probability):ti,ab
specificity:ti,ab

sensitivity:ti,ab

'sensitivity and specificity'/exp

#58 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68
(‘cross sectional' NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab
(epidemiologic* NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab
(observational NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab

(‘follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab

(‘case control' NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab

(cohort NEAR/1 (study OR studies)):ti,ab

'cohort analysis'/de
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#61
#60
#59
#58

#57

#56
#55

#54
#53

#52

#51
#50
#49
#48
#47

#46

#45
#44

#59 NOT #60

'randomized controlled trial (topic)'/de

'‘prospective study'/de

'clinical study'/de OR 'case control study'/de OR 'family study'/de
OR 'longitudinal study'/exp OR 'retrospective study'/de

‘crossover procedure:de OR 'double-blind procedure:de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure’:de OR
random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:.de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR
assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#54 NOT #55

'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'note'/it OR
'short survey'/it OR 'abstract report'/exp OR 'abstract report'
OR 'letter'/exp OR 'letter

#41 AND #53

#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR
#50 OR #51 OR #52

'alk protein":tiab OR alk:tiab OR ‘anaplastic lymphoma
kinase':ti,ab OR 'npm alk':ti,ab OR cd246:ti,ab OR 'cd 246":ti,ab
‘anaplastic lymphoma kinase'/de

(ras NEAR/1 (gtpase? OR 'gene products' OR protein)):ti,ab
'ras protein'/de

'k ras':ti,ab OR Kkras:ti,ab OR 'kirsten ras':ti,ab OR 'ki ras':ti,ab
(((kras2 OR 'k ras' OR 'ki rasa' OR 'kras 4a' OR 'k ras4a' OR

kras4b OR 'k ras4b' OR 'kras 4b') NEAR/1 protein):ti,ab) OR
'v-ki-ras2 kirsten':ti,ab

(('proto oncogene protein?' NEAR/3 (ras OR 'c ras' OR
p21)):ti,ab) OR 'c h? ras p21':ti,ab OR 'c k? ras p21':ti,ab OR 'c
ras proteins':ti,ab OR 'proto oncogene protein':ti,ab OR 'p21 ¢
h? ras':ti,ab OR 'p21 c k? ras":ti,ab OR 'p21 cras':ti,ab OR 'p21n-
ras':ti,ab OR 'p21c-ha-ras":ti,ab OR 'p21c-ki-ras':ti,ab OR 'p21c-
ras':ti,ab OR 'p21ras':ti,ab

'‘protein p21'/de

'b-raf protein':tiab OR 'v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog b10':ti,ab
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#43

#42
#41
#40

#39
#38
#37
#36
#35
#34
#33

#32
#31
#30
#29

#28
#27
#26
#25
#24
#23

#22
#21
#20
#19

#18

(((braf OR 'b raf' OR 'b raf') NEAR/1 kinase?):ti,ab) OR
(("proto-oncogene protein' NEAR/3 'b raf'):ti,ab)

'b raf kinase'/exp

#8 AND #40

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
OR #18 OR #19 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #28 OR #29
OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39

‘circulating tumor endothelial cells':ti,ab OR ctecs:ti,ab
(endothelial NEAR/3 cell?):ti,ab

‘endothelium cell'/de

'tumor-educated platelets':ti,ab

platelet?:ti,ab OR thrombocyt*:ti,ab

'thrombocyte'/de

'Inc rna":ti,ab OR Incrna:ti,ab OR 'linc rna"ti,ab OR lincrna?:ti,ab
OR (('long non' NEAR/3 'coding rna'):ti,ab) OR 'long ncrna?:ti,ab
#30 AND #31

'blood'/de OR 'genetic'/de OR 'metabolism'/de

'long untranslated rna'/de

(((micro OR small) NEAR/3 rna):ti,ab) OR microrna?:ti,ab OR
mirna:ti,ab OR strna:ti,ab

#26 AND #27

'blood'/de OR 'genetic'/de OR 'metabolism'/de

'microrna'/de

rna:ti,ab OR mrna:ti,ab

'messenger rna'/de

(('"tumor marker' NEAR/3 (biochemical OR biologic*)):ti,ab)
OR 'biolarker tum?r?":ti,ab

#20 AND #21

'blood'/de OR 'genetic'/de

'tumor marker'/de

'archer reveal ctdna 28":ti,ab OR 'bdx-xI2":ti,ab OR cancerseek:ti,ab
OR cellmax:ti,ab OR 'earlycdt-lung':ti,ab OR 'epi prolung :ti,ab OR
grail:ti,ab OR ivygene:ti,ab OR 'lunar 1":ti,ab OR 'lunar 2":ti,ab
'bdx x1217":ti,ab OR cancerseek:ti,ab OR 'epi prolung':ti,ab OR
ivygene:ti,ab OR 'lunar 1'":ti,ab
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#17
#16
#15
#14
#13
#12
#11
#10
#9

#8

#7

#6
45
#4

#3

#2

#1

262

'‘exosome'/de OR exosome?:ti,ab

circulating:tiab AND tumour:ti,ab AND dna:ti,ab OR ctdna:ti,ab
'circulating tumor dna'/de

'cell-free tumor dna':ti,ab OR cfdna:ti,ab

‘cell free nucleic acid'/de

‘circulating tumor cell':ti,ab OR ctcs:ti,ab

'tumor embolism'/de

(biops* NEAR/3 (liquid OR fluid)):ti,ab

'liquid biopsy'/exp

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

(((bronch* OR lung OR pulmon*) NEAR/1 ('non small cell?'
OR 'nonsmall cell?') NEAR/1 (cancer* OR carcino*)):ti,ab) OR
((('non small cell?' OR 'nonsmall cell?') NEAR/1 (bronchial OR
lung OR pulmon*) NEAR/1 (cancer* OR carcino*)):ti,ab)

'non small cell lung cancer'/de

sclc:ti,ab OR nsclc:ti,ab

((lung* OR pulmonary OR bronch*) NEAR/4 (oat OR small OR
'non small') NEAR/4 cell*):ti,ab

((pancoast* OR 'superior sulcus' OR 'pulmonary sulcus')
NEAR/4 (tumo?r* OR syndrome*)):ti,ab

((lung* OR pulmonary OR bronch*) NEAR/3 (cancer* OR
neoplasm* OR carcinoma* OR tumo?r* OR lymphoma* OR
metast* OR malignan* OR blastoma* OR carcinogen* OR
adenocarcinoma* OR angiosarcoma* OR chrondosarcoma* OR
sarcoma* OR teratoma* OR microcytic*)):ti,ab

'lung tumor'/exp
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Anexo 4. Diagrama de flujo filtrado RS

Identificacion de estudios de sintesis de la evidencia (RS y MA)

Registros identificados (n = 1463)
Medline (n = 849)

Embase (n = 296)

Cochrane (n = 9)

Wos (n = 207)

INAHTA (n = 23)

Pubmed aheadofprint (n = 11)
AHRQ (n = 5)

CADTH (n = 25)

NICE (n = 12)

TripDataBase (n = 26)

(/]
(=]
©
(]
=
=
-
c
(7]
k]

Registros filtrados a titulo y resumen
(n =1300)

Publicaciones buscadas
para su recuperacion (n = 197)

Publicaciones evaluadas a texto
completo para su inclusiéon
(n = 194)

Estudios de sintesis de evidencia
incluidos en la revision
(n = 68)
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Registros eliminados antes
del cribado

Duplicados (n = 163)

Registros excluidos
(n = 1108)

Publicaciones no encontradas
(n=3)

J

Publicaciones excluidas (n=126)
Intervencién (n = 53)

Variables resultado (n = 31)
Comparador (n = 26)

Diseno del estudio (n = 5)

Fecha de publicacion (n = 4)
Idioma (n = 3)

Poblacién (n = 3)

Duplicados (n = 1)
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Anexo 5. Evaluacion de la calidad de las RS de diagndstico

q Liu Chen Zhang Tuo Wang Pan Dai
FEIEEIEE 2021 20217 2019” 2018™ 20147 2020” 2018%

¢éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los q q q : 7 7 7
componentes PICO? & & & & & & &
¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier Si Si Si Si Si Si Si
desviacion significativa del protocolo?
¢éLos autores de la revision explicaron su decision sobre los disefos de estudio a incluir . . o P P P P
[ Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda bibliogréfica exhaustiva? Si Si Si Si Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si
¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron
[ o e No No No No No No No
¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de si si si Si si si si
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos
e No No No No No No No
Si se realizé un metaanalisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para si si si si si si si
la combinacion estadistica de resultados?
Si se realiz6 un metaandlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metaandlisis u otra Si Si Si Si Si Si Si
sintesis de evidencia?
¢éLos autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al si si si Si si si si
interpretar/discutir los resuttados de la revisién?
¢éLos autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron si si si Si si si si

cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, élos autores de la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su Si Si Si Si Si Si Si
probable impacto en los resultados de la revision?

¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?

VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA

Si Si Si Si Si Si Si
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Xianglin

. Chen Yang Qian Yang Xiao He Jiang
B0 2017*" 2017% ;;az"f,’s 20207 20197 2022 2016%
¢éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los si si si si si si si

componentes PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier Si Si Si Si Si Si Si
desviacion significativa del protocolo?

¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir

e o Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda bibliogréfica exhaustiva? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron

las exclusiones? e e e o e e e
¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de si si si si si si si
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

élos aut_o_rgs de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos No No No No No No No
en la revision?

Si se realizé un metaanalisis, élos autores de la revision usaron métodos apropiados para si si si Si si si si

la combinacion estadistica de resultados?

Si se realizé un metaandlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metaandlisis u otra Si Si Si Si Si Si Si
sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al
interpretar/discutir los resultados de la revision?

¢éLos autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron
cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefo) y discutieron su Si Si Si Si Si Si Si
probable impacto en los resultados de la revisién?

¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de si si si si si si si
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?

VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA

Si Si Si Si Si Si Si

Si Si Si Si Si Si Si
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Zhang Zhao Ye Huang Zeng Wang Wang

Referencia 2010% 2021% 2019 2018% 2017 2022% 2022%

élas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los
componentes PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica cualquier Si Si Si Si Si Si Si
desviacion significativa del protocolo?

¢éLos autores de la revision explicaron su decision sobre los disefos de estudio a incluir

Si Si Si Si Si Si Si

e Si Si Si Si Si Si Si

¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda bibliogréfica exhaustiva? Si Si Si Si Si Si Si

¢éLos autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si

¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si

¢éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron

las exclusiones? e e e Mo e e e

¢éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si Si Si Si Si

¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de si si si Si si si si

sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

éLos aut_o_rgs de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios incluidos No No No No No No No

en la revision?

Si se realizé un metaandlisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para q q 7 " 7 7 7
s e Si Si Si Si Si Si Si

la combinacion estadistica de resultados?

Si se realizé un metaandlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del

riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metaandlisis u otra Si Si Si Si Si Si Si

sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al si si si Si si si si

interpretar/discutir los resultados de la revision?

¢éLos autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron si si si si si si si

cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, élos autores de la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su Si Si Si Si Si Si Si
probable impacto en los resultados de la revision?

¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?
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Wu Yang Li Sun Tao Cheng Shao

Referencia 2014% 2014% 2020% 2020%7 2020% 2021%° 2019100

¢éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los
componentes PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier Si Si Si Si Si Si Si
desviacion significativa del protocolo?

¢éLos autores de la revision explicaron su decision sobre los disefos de estudio a incluir

Si Si Si Si Si Si Si

S Si Si Si Si Si Si Si

¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda bibliogréfica exhaustiva? Si Si Si Si Si Si Si

¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si

¢éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si

éLos auto_res de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron No No No No No No No

las exclusiones?

¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si Si Si Si Si

¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de . . . . . . .
L - Y Si Si Si Si Si Si Si

sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?

élos aut_o!‘gs de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios incluidos No No No No No No No

en la revision?

Si se realizé un metaanalisis, élos autores de la revision usaron métodos apropiados para si si si si si si si

la combinacién estadistica de resultados?

Si se realiz6 un metaandlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metaandlisis u otra Si Si Si Si Si Si Si
sintesis de evidencia?

¢éLos autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al
interpretar/discutir los resuttados de la revisién?

¢éLos autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron
cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su Si Si Si Si Si Si Si
probable impacto en los resultados de la revision?

¢éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
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Li Hu Yang Shen Huang Hu Wang

Referencia 2017 2019'® 20161 2022 20211% 2019'® 20197%

élas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los
componentes PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica cualquier Si Si Si Si Si Si Si
desviacion significativa del protocolo?

¢éLos autores de la revision explicaron su decision sobre los disefos de estudio a incluir

Si Si Si Si Si Si Si

e Si Si Si Si Si Si Si

¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda bibliogréfica exhaustiva? Si Si Si Si Si Si Si

¢éLos autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si

¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si

¢éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron

las exclusiones? e e e Mo e e e

éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si Si Si Si Si

¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de si si si Si si si si

sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

éLos aut_o_rgs de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios incluidos No No No No No No No

en la revision?

Si se realizé un metaandlisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para q q 7 " 7 7 7
S e Si Si Si Si Si Si Si

la combinacion estadistica de resultados?

Si se realizé un metaandlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del

riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metaandlisis u otra Si Si Si Si Si Si Si

sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al si si si Si si si si

interpretar/discutir los resultados de la revision?

¢éLos autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron si si si si si si si

cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, élos autores de la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su Si Si Si Si Si Si Si
probable impacto en los resultados de la revision?

¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?
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Zhang Yu Jiang Yang He Chen Guo

e 201977 20181 20181% 20172 20151 2014 2014112

¢éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los
componentes PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la
revisién fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier Si Si Si Si Si Si Si
desviacion significativa del protocolo?

¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir

Si Si Si Si Si Si Si

e Si Si Si Si Si Si Si
¢Los autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda bibliogréfica exhaustiva? Si Si Si Si Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si
éLos auto_res de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron No No No No No No No
las exclusiones?

¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de si si si si si si si
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

élos aut_o_rgs de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios incluidos No No No No No No No
en la revision?

Si se realizé un metaanalisis, élos autores de la revision usaron métodos apropiados para si si si si si si si

la combinacién estadistica de resultados?

Si se realiz6 un metaandlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metaandlisis u otra Si Si Si Si Si Si Si
sintesis de evidencia?

¢éLos autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al
interpretar/discutir los resuttados de la revisién?

¢éLos autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron
cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su Si Si Si Si Si Si Si
probable impacto en los resultados de la revisién?

¢éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
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Liao Shen Li Song

AL 2014' 2013 2021 2019'%
¢éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes PICO? Si Si Si Si
¢El report_e c_ie la revision gontjgne L_Jnaldeclaraciérl‘u expll’ci_ta de que Igs m_étodos de la revision fueron establecidos Si si Si si
con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision? Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda bibliogréfica exhaustiva? Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado? Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? No No No No
¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios Si si Si si

individuales incluidos en la revisién?
¢éLos autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios incluidos en la revision? No No No No
Si se realizé un metaandlisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion

estadistica de resultados? s & s &

Si se realizé un metaandlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en si si si si

estudios individuales sobre los resultados del metaandlisis u otra sintesis de evidencia?

¢éLos autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar/discutir los Si si Si si

resultados de la revision?

¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad 7 q 7 q
Py Si Si Si Si

observada en los resultados de la revision?

Si se realizé sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo si si si si

de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién?

¢éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo Si si Si si

cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
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Anexo 6. Evaluacion de la calidad de las RS de prondstico

Referencia Wang Liu Jiang Ma Pop-Bica Lamichhane Yu Zhu
20205 2017%° 2019%° 2012° 2020'® 2018 20178 2014

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para o ‘ o o " " "
la revision incluyen los componentes PICO? Si Si Si Si Si Si Si
¢El reporte de la revision contiene una declaracién explicita de que
los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su Si Si Si Si Si Si Si
realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
¢éLos autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios . 7 P P P P P
de estudio a incluir en la revision? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de busqueda . 7 P P P P P
bibliografica exhaustiva? Si Si Si Si Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por . 7 P P P P P
duplicado? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por . P o o P P P
duplicado? Si Si Si Si Si Si Si
¢éLos autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones? No No No No No No No
¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con . . “ “ o o a
suficiente detalle? Si Si Si Si Si Si Si
¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar si si si si si si si
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?
¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los
estudios incluidos en Ia revision? N No No No No No No
Si se realizé un metandlisis, ¢los autores de la revision usaron métodos si si si si si si si
apropiados para la combinacion estadistica de resultados?
Si se realizé un metanalisis, ¢los autores de la revision evaluaron
el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales Si Si Si Si Si Si Si
sobre los resultados del metanalisis u otra sintesis de evidencia?
¢éLos autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los si si si si si si si
estudios individuales al interpretar/discutir los resultados de la revision?
¢Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion
satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada Si Si Si Si Si Si Si
en los resultados de la revision?
Si se realiz6 sintesis cuantitativa, élos autores de la revision llevaron
a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion si Si si si si si si
(sesgo de estudio pequeno) y discutieron su probable impacto
en los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente
potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier Si Si Si Si Si Si Si

financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
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Referencia Wang Ma Wang

2013 2012 2022'%#
¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revisién incluyen los componentes PICO? Si Si Si
¢EI report_e (_je la revision _cont_igne L_ma_(_jeclaraciér_\ exph’cita (_jg que Ic_)_s m_étodos de la revision fueron establecidos si si si
con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier desviacién significativa del protocolo?
¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision? Si Si Si
¢Los autores de la revisién usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva? Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si
¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? No No No
¢éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si
¢Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios si si si

individuales incluidos en la revisién?
¢éLos autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision? No No No
Si se realizd un metanalisis, élos autores de la revisién usaron métodos apropiados para la combinacién

estadistica de resultados? & s s

Si se realizd un metanalisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en . . .
I RFrer p : y ; Si Si Si

estudios individuales sobre los resultados del metanélisis u otra sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar/discutir los si si si

resultados de la revision?

¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad si si si

observada en los resultados de la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo si si si

de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revisiéon?

¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier si si si

financiamiento recibido para llevar a cabo la revisiéon?
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Anexo 7 Evaluacion de la calidad de las RS de adecuacion terapéutica

Referencia Lyu Wang Zhou Passiglia Mao Biaoxue Qian Luo
2019° 2020%° 2020° 2018% 2017% 2017% 2016% 2014¢¢

élas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision . . p o P a p p
incluypen?os componentesgPICO?y P o o 3 o 3 o 3 3
¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacién Si Si Si Si Si Si Si Si
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
téls.;)usd?cl)ﬂaoirssl 3: ‘I; rlzv::izsr‘li g:gllcaron su decision sobre los disenos de si si Si si Si si Si Si
é)lzg: uasl;it\(l)args de la revisién usaron una estrategia de busqueda bibliografica si si Si si Si si si si
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si Si Si Si Si Si
éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos
y justificaron las exclusiones? ? Nz Nz Mo Nz Mo Nz Mo Mo
éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si Si Si Si Si Si
L_Los autores de la revision usaron una técnic_a sat_isfactoria para _eyaluar el si si si si si si si si
riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?
:;:::clﬁ gg;o;isl ad?el\i Sri(z)wr{s?lon reportaron las fuentes de financiacion de los estudios No No No No No No No No
Sise r_ealizé un metanélislis, &los autores de la revisién usaron métodos si si si si si si Si si
apropiados para la combinacion estadistica de resultados?
Si se realizé un metanalisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del Si Si Si Si Si Si Si Si
metandlisis u otra sintesis de evidencia?
_<',Lc?s_ autores d_e la revision lcons_ideraron el riesgo de $esgo de los estudios si si Si si Si si si si
individuales al interpretar/discutir los resultados de la revision?
é,ll_os autores de Ialrevisién propqrcionaron una explicacion satisfactoria y o si si si si si si si si
discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
Si se realiz6 sintesis cuantitativa, élos autores de la revision llevaron a cabo
una adecuada investigacién del sesgo de publicacién (sesgo de estudio Si Si Si Si Si Si Si Si
pequenio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién?
¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de confiicto de si si si si si si si si

intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
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Referencia Qiu Li Hu Liu

20157 2014688 20187 20162
¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revisién incluyen los componentes PICO? Si Si Si Si
¢EI reporte dela revisién _contiene una _dec!e}raci_c’)n (_a>_<pl|'cita de que los _métlodqs d_e_ la fevisic’)n fueron si si si si
establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision? Si Si Si Si
¢Los autores de la revisién usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva? Si Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si Si
¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? No No No No
¢éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si Si Si
¢Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios si si si si

individuales incluidos en la revisién?
¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision? No No No No
Si se realizd un metanalisis, élos autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion

estadistica de resultados? s s s &

Si se realizd un metanalisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en . . . .
I RFrer p H X ; Si Si Si Si

estudios individuales sobre los resultados del metanélisis u otra sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revisioén consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar/discutir los si si si si

resultados de la revision?

¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad si si si si

observada en los resultados de la revision?

Si se realizé sintesis cuantitativa, élos autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo si si si si

de publicacién (sesgo de estudio pequerio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?

¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo si si si si

cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisiéon?
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Anexo 8. Procedencia de los ensayos clinicos de las revisiones sistemaéticas
y metaanalisisde la busqueda primaria

Ensayo clinico

Revision sistematica o metaanalisis de la busqueda primaria

Autor afo Wang Zhou Li Passiglia Lyu Mao Biaoxue Qian Luo Qiu
2020 2020 2020 2018 2019 2017 2017 2016 2014 2015
Denis et al. 2019
Ding et al. 2019
Hong et al. 2019
Leighl et al. 2019
Xu et al. 2019
Li et al. 2019
Ito et al. 2018
Kobayashi et al. 2018
Liu et al. 2018
Veldore et al. 2018
Shi et al. 2018
Arriola et al. 2018
Buder et al. 2018
Wang et al. 2017
Zhang Y. et al. 2017
Zhang X. et al. 2017
Suzawa et al. 2017
Jenkins et al. 2017
Mellert et al. 2017
Kasahara et al. 2017
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Ensayo clinico

Revision sistematica o metaanalisis de la busqueda primaria

Yoshida et al. 2017
Wu et al. 2017
Gu et al. 2017
Guo et al. 2017
He et al. 2017
Ma et al. 2017
Mao et al. 2017
Schwaederle et al. 2017
Yao et al. 2017
Zhou et al. 2017
Chai et al. 2016
Karlovich et al. 2016
Ma et al. 2016
Sundaresan et al. 2016
Vazquez et al. 2016
Sacher et al. 2016
Que et al. 2016
Oxnard et al. 2016
Reckamp et al. 2016
Takahama et al. 2016
Paweletz et al. 2016
Seki et al. 2016
Thompson et al. 2016
Han et al. 2016
He et al. 2016
Newman et al. 2016
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Ensayo clinico

Revision sistematica o metaanalisis de la busqueda primaria

Pecuchet et al. 2016
Rachiglio et al. 2016
Reck et al. 2016
He et al. 2016
Duan et al. 2015
Ishii et al. 2015
Lam et al. 2015
Thress et al. 2015
Zhu et al. 2015
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Anexo 9. Evaluacién de la calidad de
los ensayos clinicos extraidos de RS

para el biomarcador BRAF
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Anexo 10. Evaluaciéon de la calidad
de los ensayos clinicos extraidos de RS
para el biomarcador KRAS
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Anexo 11. Evaluaciéon de la calidad

de los ensayos clinicos extraidos de RS
para el biomarcador EGFR en ADNtc
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Anexo 11. Evaluacioén de la calidad de los ensayos clinicos extraidos
de RS para el biomarcador EGFR en ADNtc. Continuacion
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Anexo 11. Evaluacioén de la calidad de los ensayos clinicos extraidos

de RS para el biomarcador EGFR en ADNtc. Continuacion
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Anexo 11. Evaluacioén de la calidad de los ensayos clinicos extraidos
de RS para el biomarcador EGFR en ADNtc. Continuacion

Risk of Bias Applicability Concerns
S 2 S
ks E ks
° i — o B
2} [0} e n ()
g F © g &
5 3 3 5 3
© =2 ©
o £ o o £
Mellert 2017 | 2 | @ ? C X )
Nakamura 2012 | @) | 2 2 |2

-~

Newman 2016

Oxnard 2016 | ' ?

Pasquale 2015 | (?

Paweletz 2016 | ' ?

N)
~)
. . ' . . . . Reference Standard

® OGO OGO e O 0O 0 06 0O Referencestandard

Pecuchet 2016

-~
-~

Punnoose 2012

Rachiglio 2016

®
®
Que 2016 | @
®
®

Reck 2016

Reckamp 2016 | (?

Sacher 2016 | ' ?

Schwaederle 2017 ‘

®~® e e e e
® e 666 66

Seki 2016 | (?

| @ High 2 Unclear ®

]

284 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 11. Evaluacioén de la calidad de los ensayos clinicos extraidos

de RS para el biomarcador EGFR en ADNtc. Continuacion

Shi 2018

Sriram 2011
sundaresan 2016
Suzawa 2017
Takahama 2016
Taniguchi 2011
Thompson 2016
Thress 2016
Uchida 2015
Vazquez 2016
Veldore 2018
Wang 2014
Wang 2017

Weber 2014

Risk of Bias

Applicability Concerns

. . . Patient Selection

=~

' . . . ‘ . . Flow and Timing

. . . ‘ . . ‘ . Index Test

-~

-~

‘ . . ‘ . . ‘ . . ‘ . . ' . Reference Standard

‘ . . . . ' . . ' . . . . . Patient Selection

® OO0 e 0 006 6 e ndexTest

OGO 660 00 06 0 0|6 Referecestandard

| @ High

? Unclear

. Low

BIOPSIA LIQUIDA EN CANCER DE PULMON

285



Anexo 11. Evaluacioén de la calidad de los ensayos clinicos extraidos
de RS para el biomarcador EGFR en ADNtc. Continuacion
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Anexo 12. Evaluaciéon de la calidad
de los ensayos clinicos extraidos de RS
para el biomarcador EGFR en CTC
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Anexo 13. Diagrama de flujo filtrado
estudios clinicos de EGFR
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Anexo 14. Diagrama de flujo filtrado
estudios clinicos de KRAS, BRAFy ALK
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Anexo 15. Evaluacion de la calidad
de los ensayos clinicos de la busqueda
complementaria para el biomarcador

BRAF
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Anexo 16. Evaluacion de la calidad
de los ensayos clinicos de la busqueda
complementaria para el biomarcador
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Anexo 17. Evaluacion de la calidad
de los ensayos clinicos de la busqueda
complementaria para el biomarcador

ALK
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Anexo 18. Evaluacion de la calidad
de los ensayos clinicos de la busqueda
complementaria para el biomarcador
EGFR
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