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Este documento es una ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nuevas y
Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacion disponible que permita
que la evaluacion pueda llevarse a cabo en una fase temprana de la aparicion de
una técnica, tecnologia o procedimiento, que se prevé va a tener impacto en la
calidad de vida y en el sistema sanitario. Se contribuye asi a facilitar la toma de
decisiones sobre la incorporacion de las tecnologias nuevas y emergentes en el
sistema sanitario, cuando corresponda llevarla a cabo.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Prueba protedmica sanguinea para la prediccion y prondstico de cancer de
pulmén comercializado con el nombre VeriStrat®.

Compaifiia comercial elaboradora del
producto

VeriStrat® ha sido desarrollado por Biodesix, USA.

Breve descripcion de la tecnologia

VeriStrat® es una prueba prote6mica sanguinea para la prediccion y
prondstico de pacientes con cdncer de pulmén de células no pequetias
(NSCLC) avanzado. Su objetivo es identificar qué pacientes probablemente se
beneficiardn de la quimioterapia doble con platino como tratamiento de
primera o segunda linea (agentes de tercera generacion como taxanos,
gemcitabine, vinorelbina y pemetrexed con o sin bevacizumab o
necitumumab) y predecir los beneficios terapéuticos de los inhibidores tirosin-
kinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR-TKI) como
erlotinib, gefitinib y afatinib’. Para ello, VeriStrat® utiliza la espectrometria de
masa MALDI-TOF (desorcién/ionizacién mediante laser asistida por matriz
con deteccion de masas por tiempo de vuelo), técnica de determinacién
estructural que permite estudiar la distribucién de las moléculas de una
sustancia en funcién de su masa'. La prueba pretende medir mudltiples
proteinas reactantes de fase aguda en sangre y asi clasificar la respuesta de los
pacientes comparando la intensidad de 8 regiones en el espectro de masas
obtenidas de muestras de los pacientes con la intensidad de un set de
referencia’. En este andlisis se clasifica a los pacientes segin un algoritmo
diferenciado de clasificacion que distingue entre ‘bueno’ (VS-G) y ‘pobre’
(VS-P)*. Los pacientes con un resultado VS-G probablemente se beneficiaran
del tratamiento de primera linea con platinos, mientras que si el resultado es
VS-P la probabilidad de responder a esta terapia sera menor. En los pacientes
con resultados EGFR negativos, se podria utilizar VeriStrat® para monitorizar
la progresion de los pacientes, proporcionando informacién prondstica y
prediccion de los beneficios terapéuticos del EGFR-TKIs®. La prueba se
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desarrolla por triplicado de manera que cuando los resultados de las tres
réplicas no coinciden, el resultado es clasificado como indeterminado, lo que
supone menos de un 2 % de las pruebas™.

La prueba puede ofrecer resultados en 72 horas, independientemente
de la calidad de vida del paciente (escala ECOG), la expresién de los
ligandos de la molécula de muerte programada 1 (PD-L1), el estado de
mutacién del gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y la eleccién del tratamiento®.

Poblaciéon diana

Pacientes con cancer de pulmén NSCLC avanzado.

Descripcion de la patologia a la que se
aplica la tecnologia

Segun la clasificacién histopatolégica de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), el cancer de pulmén no microcitico es el tipo mds frecuente,
que engloba alrededor del 80 — 85 % de las neoplasias pulmonares. A su vez
existe una division en dos subtipos histoldgicos, el carcinoma epidermoide o
escamoso y el adenocarcinoma. El carcinoma epidermoide es el subtipo mas
frecuente entre los fumadores, con mayor prevalencia en hombres®.

Existen numerosos factores de riesgo que intervienen en el desarrollo
del cancer de pulmén, entre los que destaca el consumo de tabaco. Otros
son la patologia pulmonar previa, factores medioambientales, el sexo
masculino, predisposicion genética, dieta, entre otros®.

La mayoria de los pacientes pueden encontrarse asintomaticos hasta
que el tumor se encuentra en fase avanzada. Sin embargo, hasta uno de
cada tres presentard uno o varios sintomas del sindrome general, como
pérdida de peso, astenia y anorexia. La sintomatologia propia del cidncer
de pulmoén puede ser debida a efectos locales del tumor, diseminacion
locorregional o clinica a distancia debida a las metéstasis o a los sindromes
paraneoplasicos®.

Su pronéstico empeora de forma exponencial si se diagnostica en
estadios avanzados, que ocurre en el 79 % de los casos’. Factores de buen
prondstico serian un aceptable estado funcional (evaluado mediante la
escala ECOG o el indice Karnofsky), no presentar pérdida de peso o que
ésta sea inferior al 5 % del peso inicial, y el sexo femenino®.

12 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



La identificacién de alteraciones moleculares ha supuesto una de las
mayores revoluciones en el tratamiento de cancer en general y del cancer de
pulmén en particular®. El prondstico de los pacientes que expresan estas
alteraciones moleculares y son tratados con terapias especificas es mas
favorable al de la poblacion general de cancer de pulmoén. La caracterizacién
protedmica y gendmica de la base molecular de la enfermedad puede ayudar
a la indicacion de tratamientos personalizados o también llamada medicina
de precisiéon’. Un solo biomarcador puede no reflejar completamente la
complejidad de la enfermedad o de la respuesta especifica del organismo,
mientras que la relaciéon entre multiples moléculas podria mejorar la
informaciéon que proporciona sobre el prondstico y el tratamiento’. El
College of American Pathologists, el International Association for the Study
of Lung Cancer y la Association of Molecular Pathologists recomiendan el
andlisis molecular para EGFR vy la quinasa del linfoma anaplasico (ALK)".

Los principales genotipos diana para la medicina personalizada son':

1. Mutaciéon EGFR: una de estas dianas es el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), gen situado en el brazo corto del
cromosoma 7 (7pl1.2). Los cambios en los genes dan lugar a una
proliferacion y supervivencia celular constante, dando lugar a la
formacion de tumores". Los inhibidores tirosin-kinasa (TKI)
inhiben de forma reversible o irreversible al EGFR interrumpiendo
la transduccion de la sefial de crecimiento y produciendo un efecto
antitumoral. De forma general, la frecuencia de la mutacién en los
NSCLC es de 5-20 %, siendo mds frecuentes en mujeres, no
fumadores, adenocarcinoma y poblacién asidtica. En Espaiia, la
mutacién del gen del EGFR se observa en aproximadamente el
15 % de los NSCLC. Alrededor de un 75 % de los pacientes con esta
mutacién responde al tratamiento con los inhibidores EGFR-TKI®,
Otro de los genes implicados en la via del EGFR es el gen KRAS
(Kirsten rat sarcoma viral oncogene), situado en el brazo corto del
cromosoma 12 (12p12.1). Las mutaciones en este gen son somadticas,
es decir, estdn presentes s6lo en las células tumorales. Estas
mutaciones dan lugar a una proteina K-Ras constitutivamente activa
y hacen que las células crezcan y se dividan de forma incontrolada.
Las mutaciones del gen KRAS se encuentran entre el 15 % y el
25 % de todos los canceres de pulmén'!. Su presencia en las células y
tejidos tumorales puede indicar que ciertos fAirmacos no van a ser
efectivos para el tratamiento'.
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2. Reorganizacion ALK: presentes en aproximadamente el 4 % de los
adenocarcinomas NSCLC en EE.UU., mas frecuentes en no
fumadores y jovenes. Su presencia predice probablemente la
sensibilidad a fairmacos ALK TKIs (crizotinib, ceritinib, alectinib).

3. Reorganizaciéon ROS1: el oncogen 1 ¢-ROS es un receptor de la
tirosin quinasa. La reorganizacion de este oncogen estd presente en
el 1-2 % de los NSCLC y los pacientes serian altamente sensibles a
farmacos como entrectinib o crizotinib.

4. Mutacion BRAF: el gen BRAF codifica una serina-treonina quinasa
de la familia de las quinasas RAF que juega un papel importante en
la via de las proteinquinasas activadas por mitégenos (MAPK). La
mutacion BRAF favorece el crecimiento y la proliferacion tumoral.
Estéa presente en el 2 -3 % de los casos, mayoritariamente en los
diagnosticados de adenocarcinoma. Existen 3 farmacos capaces de
inhibir la quinasa BRAF, sorafenib, dabrafenib y vemurafenib®’.

El tratamiento estd condicionado por el estadio en el que se encuentre el
paciente. El estadio III es un grupo muy heterogéneo de tumores que
requiere enfoque multidisciplinario, donde desde el inicio debe definirse si
se trata de enfermedad resecable o potencialmente resecable con posterior
quimioterapia neoadyuvante en tumores T3N1 y algunos T4NO-1, o
enfermedad irresecable®'. En la mayoria de los pacientes en estadio ITTA-
N2 de gran volumen, IIIB y IIIC, el tratamiento es exclusivo con
quimioterapia (dobletes basados en cisplatino) y radioterapia'.

En los pacientes en estadio IV la cirugia practicamente no tiene
ninguna indicacidn, salvo casos seleccionados. El enfoque se individualizara
segiin factores clinico-patoldgicos (edad, estado funcional, histologia,
comorbilidades) y biolégico-moleculares (presencia o no de mutaciones en
los genes EGFR, o traslocaciones en los genes ALK y ROS1)°.

El tratamiento de primera linea en el estadio IV consistiria en®'*:
1. Ausencia de mutaciones:
e ECOG0-1:

0 Tumores que expresan la proteina de muerte celular programada
1 (PD-L1) con una proporciéon de marcador tumoral (TPS)
250 %: pembrolizumab (IA):, aunque la combinaciéon de
inmunoterapia y quimioterapia estdndar podria considerarse'*.

* Nivel de la evidencia y grado de recomendacion segtn Infectious Diseases Society of America.
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0 PD-L1<50 % o desconocido: quimioterapia de dobletes
basados en platinos. En funcién de la histologia se podrian
considerar otras modalidades de tratamiento:

= Carcinoma de células escamosas: combinacién de carboplatino
y paclitaxel o nab-paclitaxel mas pembrolizumab (IA).

= Carcinoma de células no escamosas:
- Quimioterapia basada en platino mas pemetrexed (IIA).
- Quimioterapia basada en platino méas bevacizumab (IA).

- Quimioterapia basada en platino mas pemetrexed mas
pembrolizumab (IA).

e ECOG 2: pueden recibir monoterapia con vinorelbina, gemcitabina o
taxanos o dobletes con carboplatino (ITA).

e ECOG 3-4: cuidados paliativos y de soporte (IIB).

2. Presencia de mutaciones:

e Mutacién EGFR (10-15 % de los pacientes): farmacos inhibidores
de la tirosin-kinasa (TKIs), inhibidor reversible (gefitinib,
erlotinib) e irreversible (afatinib) que se mantienen hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

e Traslocacion ALK (2-5 % de los pacientes): se indica como
tratamiento estandar alectinib, crizotinib o ceritinib, inhibidores
selectivos ALK (TA).

e Traslocacién ROS1 (1 -2 % de los pacientes): crizotinib (IIIA).
e Mutacién BRAFY"E: dabrafenib mas trametinib (IIA).

Area de especializacion/abordaje

Oncologia, Cirugia toracica, Neumologia.

Documentos publicados por otras Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

e No se han recuperado documentos publicados por otras Agencias
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Tecnologia autorizada y disponible para su venta.

Tipo y uso de la tecnologia

Prediccién de la respuesta al tratamiento y prondstico de pacientes con
NSCLC avanzado.

Lugar y ambito de aplicacion de
la tecnologia

Est4 indicado para su uso en el &mbito hospitalario especializado.

Relacion con tecnologias previas

Terapia complementaria a las actualmente disponibles.

Tecnologia alternativa en uso actual

Pruebas para detectar mutaciones EGFR

Las pruebas para detectar mutaciones EGFR-TK estdn indicadas en
adultos no tratados previamente, con NSCLC localmente avanzado o
metastdsico para informar las decisiones terapéuticas en estos pacientes®.

Existen diversas pruebas genéticas que utilizan diferentes muestras
para la identificacién de mutaciones EGFR:

1. Muestras de tumor obtenida mediante biopsia: generalmente,
durante el proceso de estadiaje tumoral del paciente se incluye la
toma de biopsia para la confirmacién histolégica. Cuando la biopsia
ha sido tomada con éxito, se procede a la extracciéon del ADN y
andlisis de las mutaciones. Si el tejido obtenido de la biopsia no esta
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disponible, se puede obtener ADN de muestras citolégicas'”. Las
pruebas genéticas no son posibles hasta en un 20 % de los pacientes.

Las técnicas mas comtnmente utilizadas son'":

e Secuenciacion.

Pruebas alelo especificas.
e Secuenciacién de segunda generacion o Next-generation.
e Hibridacién fluorescente in situ (FISH).

e Inmunohistoquimica.

. Muestra sanguinea o biopsia liquida'®; pruebas minimamente invasiva

que estan suscitando gran interés. Actualmente hay 2 aprobadas por
la FDA para pacientes con céncer de pulmén'®.

. Muestras de saliva: mediante el método llamado liberacién y medicién

inducida por campo eléctrico (EFIRM) por el que se utiliza un campo
eléctrico para liberar las moléculas de ADN presentes en los fluidos
corporales humanos en combinacién con un sensor electroquimico
que contienen una sonda complementaria al ADN a detectar fijada a
un polimero conductor. En funcién del ADN de la solucién, su
complementariedad a la sonda, el perfil de la sefial eléctrica obtenido
serd diferente, indicando la presencia o no de la mutacién'.

Pruebas para detectar otras mutaciones

18

KRAS: son pruebas que detectan mutaciones especificas del gen
KRAS en el ADN de células y tejidos tumorales, necesitando en
todos ellos la obtencidn de tejido tumoral.

ALK: mediante inmunohistoquimica o FISH.
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Aportacion de la nueva tecnologia en
relacion a la tecnologia en uso actual

Esta prueba podria ayudar en la toma de decisiones sobre la estrategia
terapéutica indicada en cada paciente, evitando tratamientos no efectivos y
los efectos adversos derivados de los mismos.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Esta tecnologia tiene marcado CE y se encuentra comercialmente disponible
desde 2014°.
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Importancia sanitaria
de la condicion clinica o
la poblacion a la que aplica

Incidencia/prevalencia

En el afio 2018, 2,1 millones de personas han sido diagnosticadas de cancer de
pulmén en todo el mundo (el 80 — 85% de ellos fueron no microciticos), lo que
ha supuesto aproximadamente 1,7 millones de fallecimientos'®. La incidencia
de este tipo de cancer ha aumentado durante los dltimos afios".

En Espafia, el cancer de pulmoén es el cuarto tipo de céncer mads
frecuente, con 29.503 nuevos casos estimados en el aio 2019. La estimacion de
la prevalencia para el afio 2018 (prevalencia a los 5 afos) es de 3,7%, siendo
4.9 % en hombres y 2,3 % en mujeres. La tasa de incidencia estandarizada es
de 29,7/100.000 habitantes'®.

Carga de enfermedad

La supervivencia media del cancer de pulmén es de 17 % a los 5 afios, siendo
de 22 % en el estadio III y entre el 5—7 % en los pacientes con enfermedad
metastasica®. En estadios avanzados, el NSCLC es agresivo, con una
supervivencia a los 5 afios en pacientes con estadio IIIB del 5 %, siendo del
1 % en el estadio IV¥. Representa el tumor responsable del mayor nimero
de muertes (18,4 % del total de muertes por céncer en el mundo), seguido
del céncer colorrectal, estomago e higado. En Espaiia, la tasa de mortalidad
estandarizada estimada en 2018 fue 23,4/100.000 habitantes'®.

Los farmacos EGFR-TKI han sido asociados a enfermedad pulmonar
intersticial. Aunque la incidencia de estos eventos es baja, el desenlace
puede ser mortal*' 2%,
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Requerimientos para usar
la tecnologia

Requerimiento de infraestructura
y formacion

No se ha obtenido informacién sobre este aspecto.

Coste y precio unitario

El coste unitario oscil6 entre 2.112$*y 3.260$>.

VERISTRAT® EN EL CANCER DE PULMON
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Riesgos y seguridad

Prueba minimamente invasiva para la que se requiere una muestra de 1pl
de suero o plasma’.
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Eficacia/efectividad

La metodologia utilizada se muestra en el Anexo 1.

Resultado de la busqueda

Como resultado de la bisqueda en las bases de datos referenciales Medline,
Embase y Web of Science, se recuperaron 87 referencias bibliograficas
(Anexo 2). Después de eliminar las 39 referencias duplicadas, se procedié a
la seleccion de las citas por titulo y resumen, segin los criterios de
inclusién y exclusion expuestos anteriormente. Se recuperaron 26 articulos
a texto completo mds uno de la revisién secundaria, de los cuales se
descartaron 16 en el posterior proceso de discriminacién, quedando para su
andlisis 11 articulos originales (Anexo 3).

Descripcion y calidad de los articulos

De los 11 estudios seleccionados, 10 se centraron en pacientes tratados con
EGFR-TKI y uno en la prediccién de respuesta a quimioterapia basada en
platinos. Dentro del primer grupo, se evalud una revision sistematica, que
incluy6 6 de los 9 estudios observacionales recuperados sobre la capacidad
prondstica en pacientes tratados con EGFR-TKI, no incluidos en la
revision para evitar la duplicacion de la informacién, y 3 estudios
originales*>?’. Sobre la respuesta a quimioterapia basada en platinos, se
seleccion6 un estudio™.

Revision sistematica

La revision sistematica® con metanalisis tuvo como objetivo resumir la
evidencia disponible sobre la capacidad del dispositivo VeriStrat® para
predecir resultados clinicos en los pacientes con NSCLC tratados con
EGFR-TKIs. Para ello se incluyeron 11 cohortes de pacientes recogidas en
7 estudios (uno de ellos fue un resumen presentado en un congreso). Los
pacientes, por lo general, estuvieron en un estadio avanzado con
tratamiento EGFR-TKI en monoterapia o combinado con bevacizumab,
sorafenib o gemcitabine Los autores no realizaron una evaluacién de la
calidad o el riesgo de sesgo de los trabajos. Para el metanalisis calcularon,
como resultados principales, el hazard ratio (HR) para la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad:
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e Supervivencia global:los pacientes con un resultado VS-G
tuvieron menor riesgo de morir que los que obtuvieron un
resultado VS-P (HR = 0,40; IC 95 %:0,32 a 0,49; p < 0,001).

¢ Supervivencia libre de enfermedad: del mismo modo, los pacientes
con resultado VS-G tuvieron una mayor supervivencia libre de

progresiéon que aquellos clasificados como “pobre” (HR =0,49;
IC95 %: 0,39 a 0,60; p < 0,001).

Segtn la herramienta de calidad AMSTAR 2 para revisiones sistemadticas, se
trat6 de un articulo con una calidad moderada-baja (Anexo 4). Se realiz6
sobre un tema claramente definido, con especificacién de objetivo, criterios
de inclusiéon y resultados. La busqueda se realiz6 en bases de datos
adecuadas. La seleccion de articulos se hizo por pares independientes,
aunque no la extraccién de la informacién. Se ofrecié escasa informacion
sobre los articulos seleccionados. No se incluyé una valoracién de calidad de
los mismos aunque si se sefialé la posibilidad de sesgo de publicacién. No se
encontrd heterogeneidad significativa entre los estudios. La medida
ponderada elegida fue resultado de andlisis univariantes, por lo que no se
controld por los posibles efectos de confusion ni se valoré la comparabilidad
entre los grupos a estudio.

Estudios originales

Los estudios recuperados no incluidos en la revisién sistemédtica fueron
2 ensayos clinicos para evaluar el tratamiento con EGFR-TKI en los que
también se evalud la clasificacion obtenida por VeriStrat® como factor que
puede influir sobre la supervivencia®”’ y un estudio de cohortes”.

Ademis se recuper6 un estudio de cohortes prospectivo que evalu6 la
prueba VeriStrat® para prediccién de la respuesta a quimioterapia basada
en platinos estdndar®,

Poblacién e intervencién
1. VeriStrat® para prediccion de respuesta a tratamiento con EGFR-TKI

La poblacién a estudio fueron pacientes con diagnéstico confirmado de
NSCLC en estadio IIIB/IV sin historia previa de tratamiento con
quimioterapia>?*’. Se incluyeron entre 102 y 527 pacientes, con una
mediana de edad entre 70 y 77 afos, la mayor parte de ellos con buen
estado funcional (ECOG 0-1) y con funciones orgédnicas conservadas,
excepto en el trabajo de Lee et al”’, donde el 83 % fueron ECOG 2-3 con
multiples comorbilidades. La histologia se recogié en dos trabajos.
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Mientras que en el estudio de Amann et al’ la mayoria de los tumores
fueron adenocarcinomas, en el de Lee et al.”’ escamosos y adenocarcinomas se
repartieron de forma similar (entre 37 % y 40 %, respectivamente). El
estado de mutacién EGFR fue desconocido en alrededor del 60 % de los
pacientes de los trabajos de Lee et al”’ y Amann et al .°, predominando el
estado silvestre, mientras que en el estudio de Mok et al.* la mayor parte
fueron mutacion positiva (37 %). El estudio de Lee et al.?’ fue el dnico que
ofrecid informacidn sobre las caracteristicas de la poblacién en funcion del
estado VeriStrat®, donde sélo los pacientes mds jovenes y el porcentaje de
adenocarcinomas fue mayor en el grupo VS-G, mientras que los pacientes
tratados con placebo fueron mds en el grupo VS-P.

Los ensayos clinicos en los que se estudi6 el estado VeriStrat® como
factor prondstico, fueron disefiados para evaluar la efectividad de erlotinib
(150 mg/dia) frente a placebo en un caso” y el gefitinib (250 mg/dia) en
monoterapia frente a la combinacién con ficlatuzumab®. En este grupo, 90
pacientes recibieron una mediana de 12 infusiones del farmaco y 5 ciclos
de gefitinib, mientras que en el grupo control la mediana de ciclos de
gefitinib en monoterapia fue 6. La duracién mediana del tratamiento fue
24 semanas en el grupo tratamiento y 20 en el control. Diecinueve
pacientes que pasaron del grupo control al grupo tratamiento recibieron
una mediana de 4 infusiones en 8 semanas de duracién del tratamiento”.
En el estudio de cohortes, todos los pacientes recibieron erlotinib
(150mg/dia)’.

La muestra de sangre para la realizacién de la prueba a estudio se
realiz6 antes de comenzar con el tratamiento asignado®” y se enviaron
congeladas a Biodesix para su andlisis, que se realizé de forma cegada a los
resultados clinicos en dos de los tres trabajos recuperados®”.
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2. VeriStrat® para prediccion de respuesta a quimioterapia basada en
platinos estandar

El trabajo recuperado® estudi6 a 76 pacientes con NSCLC en estadio IV y
ECOG 0-2 con esperanza de vida superior a 3 meses, con al menos una
lesién medible y buena funcién hepdtica, renal y medular. La mediana de
edad fue de 66 afios. La mayoria de los pacientes estuvieron diagnosticados
de adenocarcinoma, fueron fumadores o ex fumadores con buen estado
funcional (ECOG 1). La mutacién mds frecuente fue la mutacién KRAS,
positiva en el 38 % de los pacientes. No hubo diferencias en las
caracteristicas basales entre los clasificados como VS-G y VS-P, excepto en
la quimioterapia de mantenimiento, mds frecuente en el grupo VS-G
(53 % vs. 19 %; p = 0,006, respectivamente).

Los pacientes podian haber estado en tratamiento con radioterapia
(si se complet6 antes de los 28 dias previos al inicio del estudio) o cirugia
(en los 14 dias previos al inicio). A los participantes con histologia
escamosa se les indicé una combinacién de quimioterapia con platinos y
gemcitabine, mientras que los pacientes con NSCLC no escamoso recibieron
carboplatino o cisplatino (75 mg/m?*) con pemetrexed (500 mg/m? q 21).
La eleccién de agente platino fue del clinico, basado en la edad, el estado
funcional y el aclaramiento de la creatinina. Después de 4 ciclos de
quimioterapia se permitié tratamiento con pemetrexed de mantenimiento
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad.

El seguimiento se realizé con tomograffa computarizada (TC) basal y
cada 6 semanas (cada 2 ciclos de quimioterapia) hasta la progresion o la
muerte. Las muestras de sangre se recogieron antes administrar el
tratamiento y se congelaron hasta la realizaciéon de la prueba a estudio. La
supervivencia se calculé desde el inicio de la quimioterapia hasta la
progresion, evaluada segtin los criterios RECIST, o muerte por cualquier
causa. Las evaluaciones clinicas para determinar la progresién de la
enfermedad se realizaron cegadas al estado VeriStrat®, asi como también
estuvo cegado a las caracteristicas clinicas y al tratamiento el personal que
realizo la prueba a estudio.

La prueba se realizé por Biodesix en base al protocolo estdndar y
por triplicado, dando un resultado cuando todas tuvieron la misma
clasificaciéon. Cuando los resultados fueron discordantes, la prueba se
considerd indeterminada.
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Medidas de resultado

El seguimiento duré hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable??%;

o Supervivencia global y supervivencia hasta la progresion: evaluado

por curvas Kaplan-Meier (comparaciéon mediante la prueba log-
rank) y anélisis de regresiéon de Cox no ajustado para el cdlculo del
HR entre grupos***. En el andlisis multivariante se ajust6 por el
tratamiento recibido, la edad, el sexo, el estado ECOG, el estadio
tumoral y el estado de fumador”. En el trabajo de Mok et al’ se
ofrecieron los resultados en funciéon del grupo de tratamiento
recibido aunque sin ajustar por el resto de variables de interés.
Refiere andlisis de regresiéon de Cox para interacciéon del estado
VeriStrat® y el tratamiento.
Para la evaluacion de la progresion de la enfermedad se utilizaron
en todos los estudios los criterios RESCIT. En el estudio de Grossi
et al.®, el resultado se calculé desde el inicio de la quimioterapia
hasta el desenlace.

Riesgo de sesgos

En general, el riesgo de sesgo fue serio para los estudios que evaluaron el
VeriStrat® para la predicciéon de la respuesta al tratamiento con EGFR-
TKI**?. Su principal limitacién fue el alto riesgo de sesgo por factores de
confusién en uno de los trabajos?, donde no se ajusté por las caracteristicas
clinicas y de tratamiento y no se ofrecieron datos de la poblacién desglosado
por el estado VeriStrat®. Ademads, s6lo en uno de los estudios con andlisis
multivariante (el trabajo de Amann et al.’) se ofrecié informacién sobre la
metodologia de construccién del modelo, la comprobaciéon de una de las
asunciones de aplicacién de los andlisis de riesgos proporcionales (razén de
riesgos constante a lo largo del tiempo) y el ajuste del modelo, aunque no se
mostré el modelo final, sélo las variables que resultaron significativas, y no
se realiz6 el andlisis multivariante para la supervivencia libre de progresion.

En el trabajo de Mok et al?, un grupo de pacientes cambiaron de
tratamiento durante el seguimiento sin que se especificara si los clinicos
desconocian el estado VeriStrat®, por lo que no se podria descartar la
apariciéon de sesgo de realizaciéon. Ademads, se hallé presencia de
interaccion entre el tratamiento y el estado VerStrat® en ambos resultados
(comportamiento diferente en funcién de si recibieron gefitinib en
monoterapia o combinado con ficlatuzumab).
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Las pérdidas también supusieron una limitaciéon en dos de los tres
estudios, donde se registraron un 3,2 % y un 14 % de muestras no disponibles o con
resultado indeterminado que no se incluyeron en el analisis™.

Los autores declararon tener conflicto de interés en uno de los trabajos’
(Anexo 4. Figura 1).

Figura 1. Evaluacion de riesgo de sesgo segun la herramienta ROBINS-I

| bt | b2 | b3 | | os | pse | o7 | Groea

Mok

Amann

Global

:
©e0®
066
ONON N
ON NON 1
090 o
©0 00
0 66
| _NON N

Dominios:

D1:sesgo por factores de confusidn . Alto
D32: sesgo por seleccion de los pacientes en el estudio = Moderado
D3: sesgo en la clasificacién de las intervenciones . Bajo

D4: sesgo por desviacion de las intervenciones planeadas
D5: sesgo por datos perdidos

D6: sesgo en la medicién de los resultados

D7:sesgo en |a seleccion de los resultados registrados

Grossi et al® realizaron analisis multivariante, aunque presentd limitaciones
metodoldgicas como un reducido tamafio muestral con menos de 10 eventos por
covariables incluidas en el modelo, lo que podria ocasionar sobresaturacién del
modelo® (error tipo I: se rechaza la H, siendo cierta), y la no descripcién de la
comprobacion de las asunciones y bondad de ajuste del modelo de regresion de
Cox. Tampoco se pudo descartar la provision desigual de los cuidados al no
especificar cegamiento de los clinicos al estado VeriStrat®, aunque si por parte
de los investigadores que determinaron la progresiéon de la enfermedad. Los
autores declararon conflicto de interés (Figura 2).

Figura 2. Evaluacion de riesgo de sesgo segun la herramienta ROBINS-I para
tratados con platinos

| bt | b2 | b8 | o4 | b5 | pe | D7 | Groea
Grossi ® @
2017
Dominios:
D1:sesgo por factores de confusidn . Alto
D2: sesgo por seleccion de los pacientes en el estudio = Moderado
D3: sesgo en la clasificacion de las intervenciones ® sajo

D4: sesgo por desviacion de las intervenciones planeadas
D5: sesgo por datos perdidos

D6: sesgo en la medicion de los resultados

D7:sesgo en la seleccidn de los resultados registrados
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Principales resultados

Supervivencia global
1. Curva Kaplan-Meier:

a. Pacientes tratados con EGFR-TKI en monoterapia: la mediana
de supervivencia global fue mayor en los pacientes con VS-G
frente a VS-P (entre 4,9 y 10,8 vs. 3,1 y 3,9 meses; p < 0,001)>".
Esto supuso una disminucién del riesgo de morir entre un 40 %
y un 64 %>, En el trabajo de Lee et al.”, en los pacientes
tratados con placebo el resultado fue similar (4,6 vs. 2,9 meses) a
lo encontrado en el grupo tratado con EGFR-TKI. Esto podria
indicar que la prueba no predice el resultado del tratamiento,
actuando como un factor prondstico independientemente de si
fueron tratados con o sin EGFR-TKI?.

b. Pacientes tratados con quimioterapia basada en platinos: 1a mediana
de supervivencia global fue significativamente mayor en el grupo
VS-G (10,8 vs. 3,4 meses; HR = 0,26 [IC 95 %: 0,15 - 0,47])*.

2. Analisis multivariante de Cox:

a. Pacientes tratados con EGFR-TKI en monoterapia: el resultado
de VeriStrat® fue, junto con el estado ECOG, el factor de riesgo
con mayor fuerza de asociacidon con la supervivencia ajustando
por el resto de caracteristicas tumorales o de los pacientes. Los
pacientes con VS-G tuvieron un 42 % menos de riesgo de morir
(HR: 0,58; p<0,001) que los VS-P¥. Cuando se analizé la
supervivencia en los pacientes tratados con erlotinib versus
placebo, la HR fue no significativa tanto en pacientes con VS-G
(HR: 0,90; IC95 %: 0,71 - 1,15) como en los VS-P (HR: 0,93;
IC95 %: 0,72-1,21)”, reforzando su papel como factor
prondstico independiente del tratamiento recibido. En el estudio
de Amann er al’® (riesgo de sesgo moderado), sin embargo, el
resultado de VeriStrat® no se asocié de forma independiente
con una mayor supervivencia global (HR: 0,40; IC 95 % 0,18-
1,08; p = 0,07)°. Este anlisis se realiz con una muestra pequefia
(n =27), hecho que limité el poder estadistico.
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b. Pacientes tratados con quimioterapia basada en platinos: el estado

VeriStrat® fue un factor asociado de forma independiente
(ajustado por las caracteristicas clinicas y el régimen terapéutico)
a la supervivencia, de forma que los pacientes VS-G tuvieron un
77 % menos de riesgo de morir (HR = 0,23; p = 0,0001) que los
clasificados como VS-P. También se asociaron de forma
independiente a la supervivencia la combinacién de tratamiento
y recibir 0 no pemetrexed de mantenimiento®.

Supervivencia libre de progresion

38

1. Curva Kaplan-Meier:

a. Pacientes tratados con EGFR-TKI en monoterapia: la mediana de

supervivencia libre de enfermedad fue mayor en los pacientes con
VS-G (entre 2,9 y 3,7 vs. 1,9 y 2,2 meses; p < 0,019) comparado
con los VS-P>¥, Al igual que lo ocurrido en la supervivencia
global, en los pacientes tratados s6lo con terapia de soporte
estandar no hubo diferencias con lo encontrado en el grupo de
tratados con EGFR-TKI (2,8 vs. 2,2, respectivamente)?’.

. Pacientes tratados con quimioterapia basada en platinos: la mediana

de supervivencia libre de progresiéon fue significativamente
mayor en el grupo VS-G (6,5 vs. 1,6 meses; HR = 0,36 [IC 95 %:
0,22 - 0,61])*.

2. Analisis multivariante de Cox:

a. Pacientes tratados con EGFR-TKI en monoterapia: en el estudio

de Lee et al? al igual que lo ocurrido con la supervivencia
global, el estado VS-G fue un factor protector asociado
independientemente con una mayor supervivencia libre de
progresion, donde pacientes con VS-G tuvieron un 33 % menos
de riesgo de progresion frente a los VS-P (HR: 0,67; p < 0,001)%.

. Pacientes tratados con quimioterapia basada en platinos: los pacientes

tuvieron menor riesgo de sufrir progresion de la enfermedad
(HR =0,32; p =0,002) con respecto a los clasificados como VS-P.
Otros factores asociados a la supervivencia de forma independiente
fueron conocer la mutacion KRAS, el tratamiento recibido y si
tuvo pemetrexed de mantenimiento o no*.
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Tabla 4. Resultados de las curvas de supervivencia y analisis de Cox de los
pacientes tratados con EGFR-TKI como primera linea de tratamiento de NSCLC

Lee 2019%
(n = 279)
Supervivencia global
. VS-G 4,9 (3,9-6,6)
Mediana en VS-P 31 (21-38)
meses
Log-rank ND
Univariante 0,60 (0,47 - 0,77)
p < 0,001
HR (IC95 %)
Multivariante LB
p < 0,001
Supervivencia libre de progresion
i VS-G 2,9
Mediana VS-P 2.2
en meses
Log-rank ND
Univariante 0,70 (0,55-0,89)
p = 0,004
HR (IC95 %)
Multivariante 0,67 (0,56 - 0,81)
p < 0,001

Mok 2016°
(n = 182)

ND
ND
ND
0,43 (0,27 - 0,69)"
p < 0,0006

ND

ND
ND
ND
0,64 (0,44 —0,96)"
p < 0,0001

ND

Amann 2010°
(n = 88)

10,8
3,9
p < 0,001
0,36 (0,21 - 0,60)
p = 0,001
0,44 (0,18 - 1,08)
p = 0,07

3,7
19
p = 0,019
0,51 (0,28 — 0,90)
p = 0,02

ND

HR: hazard ratio; VS-G: VeriStrat “bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”; ND: datos no disponibles
* Resultado para pacientes tratados en monoterapia con gefitinib

Tabla 5. Factores relacionados con la supervivencia en el analisis multivariante de Cox

Lee 20197 (n = 279)

Supervivencia global HR (IC95 %)

VeriStrat (VS-G vs. VS-P) 0,58 (0,48 — 0,70)
Sexo (mujer vs. hombre) 0,82 (0,68 — 0,98)
0-1 Ref
ECOG 2 1,30 (1,01 - 1,67)
3 2,04 (1,53-2,72)
Escamosos ref
Histologia Adenocarcinoma 1,26 (1,26 1,55
Otros 1,34 (1,07 - 1,69

EGFR (mutado vs. silvestre) 0,53 (0,33 -0,83
Estadio (IV vs. llIB) 1,21 (1,00 - 1,46
Supervivencia libre de progresion

VeriStrat (VS-G vs. VS-P) 0,67 (0,56 — 0,81)
Sexo (mujer vs. hombre) 0,78 (0,65 - 0,94)
0-1 Ref
ECOG 2 1,11 (0,87 - 1,43)
3 1,85 (1,39 - 2,47)
Escamosos ref

Adenocarcinoma
Otros
Estadio (IV vs. 11IB)

Histologia 1,16 (0,95 - 1,43)
1,33 (1,06 — 1,68)

1,23 (1,02 - 1,48)

Mok 2016°
P
< 0,001 ND
0,03 ND
< 0,001 ND
0,02 ND
0,006 ND
0,04 ND
< 0,001 ND
0,009 ND
< 0,001 ND
0,05 ND
0,03 ND

Amann 2010° (n = 27)

HR (IC95 %) p
0,44 (0,18-1,08) 0,07
ND ND

ND
ND ND

ND

ND
ND ND

ND
0,26 (0,06-1,16) 0,08
ND ND

ND

ECOG: estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group; HR: hazard ratio; ref: categoria de referencia; VS-G: VeriStrat

“bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”
ND: datos no disponibles
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Tabla 6. Resultados de las curvas de supervivencia y Hazard Ratio de los pacientes
tratados con quimioterapia basada en platinos como primera linea de tratamiento
de NSCLC

Grossi 2017% (n = 76)
Supervivencia global

VS-G 10,8 (7,8 - 17.,7)
Mediana en meses (IC95 %) VS-P 3,4 (2,4-43)
Log-rank p < 0,001
HR (IC95 %) Univariante 0,26 (0,15 -0,47)
Supervivencia libre de progresion
VS-G 6,5 (3,9-8,8)
Mediana en meses VS-P 1,6 (1,1-2,5)
Log-rank p < 0,001
HR (IC95 %) Univariante 0,36 (0,22 - 0,61)

HR: hazard ratio; VS-G: VeriStrat “bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”

Tabla 7. Modelos del analisis multivariante de Cox para supervivencia global y
supervivencia libre de progresion de los pacientes tratados con quimioterapia
basada en platinos como primera linea de tratamiento de NSCLC

Grossi 2017% (n = 76)

Supervivencia libre

Supervivencia global de progresién

HR (IC 95 %) P HR (IC 95 %) P
Modelo incluyendo caracteristicas clinicas
VeriStrat (VS-G vs. VS-P) 0,23 (0,12-0,44) <0,0001 0,32(0,18-0,58) 0,0002
Sexo (hombre vs. mujer) 1,58 (0,84 - 2,98) 0,160 1,27 (0,72 - 2,24) 0,403
Fumar (alguna vez vs. nunca) 1,49 (0,58 - 3,81) 0,406 1,09 (0,46 — 2,60) 0,852
ECOG (= 1vs. 0) 1,07 (0,54 —2,12) 0,841 1,10 (0,62 — 2,01) 0,721

KRAS (mutado vs. silvestre o
desconocido)

KRAS (conocido vs. desconocido) 2,87 (1,17 - 7,07) 0,022 3,13 (1,41 - 6,95) 0,005
Modelo incluyendo caracteristicas clinicas y tratamiento

121(062-2,34) 0579  098(0,54-1,80) 0,950

VeriStrat (VS-G vs. VS-P) 0,23 (0,11-0,46) < 0,0001 0,39 (0,22-0,71) 0,002
Sexo (hombre vs. mujer) 1,68 (0,87 - 3,23) 0,122 1,36 (0,77 - 2,39) 0,293
I;ar:)aoT;;:rr:‘)) (cis/pem vs. 1,86 (1,05 - 3,32) 0,034  1,87(1,10-3,16) 0,020
Fumar (alguna vez vs. nunca) 2,73 (0,91 - 8,20) 0,073 1,43 (0,58 - 3,56) 0,439
ECOG (=1 vs. 0) 1,00 (0,51 — 1,99) 0,998 1,12 (0,61-2,03) 0,720

KRAS (mutado vs. silvestre o
desconocido)

KRAS (conocido vs. desconocido) 1,90 (0,78 — 4,61) 0,155 2,31 (1,06 - 5,07) 0,036
Mantenimiento con pem (sivs. no) 0,27 (0,14 - 0,52) < 0,0001 0,35 (0,20 - 0,60)  0,0002

1,26 (0,64 - 2,47) 0,503 1,11 (0,61 - 2,04) 0,731

car: caboplatino; cis: cisplatino; ECOG: estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group; HR: hazard ratio;
KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene; pem: pemetrexed; VS-G: VeriStrat “bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”
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Evaluacion econdémica

No se han recuperado estudios de evaluaciéon econdémica de la prueba
VeriStrat® como ayuda a la toma de decisiones sobre el tratamiento de
primera linea en pacientes con NSCLC avanzado.
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Impactos

Impacto en salud

e La medicina personalizada persigue guiar a los especialistas en la
toma de la mejor decision terapéutica para el paciente, minimizando los
posibles efectos adversos al tratamiento y mejorando su calidad de vida.

o La elecciéon de la estrategia terapéutica de primera linea en los
pacientes con NSCLC contintia siendo un reto que condiciona que se
estén investigando diferentes candidatos a biomarcadores que puedan
relacionarse con la indicaciéon de un determinado firmaco. Los retos
que presenta la adopcién de estos biomarcadores como herramienta
de uso clinico son, entre otros, la insuficiente metodologia para su
reproducibilidad, escasos estudios de validacion, heterogeneidad
tumoral y diferencias en la expresion de biomarcadores entre el lugar
primario y las metastasis, asi como la insuficiencia de biomarcadores
con una sola molécula que representen procesos bioldgicos complejos™.

e Los resultados de la presente revision mostraron entre un 40 % y
un 64 % menos de riesgo de morir y entre 30 % y 51 % de sufrir
progresion de la enfermedad entre los pacientes con tratamiento
EGFR-TKI clasificados como VS-G. Este resultado fue sin ajustar
por los posibles factores de confusion.

e De los 2 estudios que realizaron andlisis multivariante para el
desenlace mortalidad, uno mostré el resultado de VeriStrat® como
factor de relacionado de forma independiente mientras que en el
segundo, con mayor riesgo de sesgo, no resultd estadisticamente
significativo.

e En la supervivencia libre de progresion, los resultados se basaron
solo en un estudio, que mostré un 33 % menos de riesgo entre los
pacientes con tratamiento EGFR-TKI con resultado VS-G.

e Resulté ser una variable asociada de forma independiente a la
supervivencia global y a la supervivencia libre de progresion en los
pacientes tratados con quimioterapia basada en platinos, aunque
no pudo garantizarse un buen ajuste del modelo, necesario para
que el modelo de regresion de Cox nos permita hacer predicciones
de supervivencia ofreciendo curvas de supervivencia para cada
individuo.
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e La principal incertidumbre radicaria en si VeriStrat® es un factor

prondstico independiente del tratamiento recibido o si predice el

relativo beneficio de un tratamiento sobre otro™.

Impacto ético, social, legal, politico y
cultural de la implantacion de la tecnologia
Esta tecnologia podria conseguir una reduccion en la agresividad de los

cuidados en estadios finales de la enfermedad, evitando asi sobre-
tratamientos inefectivos a favor de mejorar la calidad de vida’.

Impacto econ6mico de la tecnologia

e No se han recuperado estudios econdmicos para el uso de esta
tecnologia en el tratamiento de primera linea.

e Su coste de adquisicién estd entre 2.112$ y 3.260 $, aunque su
impacto econémico no ha sido determinado.

Impacto en la organizacion

La seleccién de pacientes para indicar la quimioterapia podria reducir el
nimero de pacientes que acuden al ambito hospitalario para que se les
administre el tratamiento, asi como las consultas o ingresos por efectos
adversos derivados de los mismos.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Se desconoce el grado de difusion de la tecnologia en los paises europeos.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

Se han recuperado 5 estudios en la base de datos clinicaltrial.gov que
investigan la prueba VeriStrat® en el tratamiento del cancer de pulmén.

Guias y directrices

e NICE clinical guideline. Lung cancer: diagnosis and management
(NG122)'. 2019: Basado en la evidencia disponible, los autores
establecen recomendaciones para el diagnéstico y el tratamiento
del cancer de pulmén, en el que no se hace mencién a la prueba
VeriStrat®.

e National Comprehensive Cancer Network guidelines (2018)*: guia de
préctica clinica para el tratamiento de pacientes con NSCLC avanzado
o metastasico donde se establecen principios del andlisis molecular y
de biomarcadores aunque no se menciona la prueba VeriStrat®.

e SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung
cancer (2018). Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM)':
guia de prictica clinica que recoge recomendaciones sobre el
diagnéstico y tratamiento del NSCLC en estadios avanzados. No se
menciona la prueba VeriStrat®.

e ASCO. Molecular testing guideline for the selection of patients with
lung cancer for treatment with targeted tyrosine kinase inhibitors:
American Society of Clinical Oncology Endorsement of the College
of American Pathologists/International Association for the Study of
Lung Cancer/Association for Molecular Pathology Clinical Practice
Guideline update®™: recomendaciones sobre a qué pacientes con
cancer de pulmén avanzado se le deben realizar las pruebas para
determinar biomarcadores que indiquen la probabilidad de respuesta
al tratamiento con TKIs. No hay referencias sobre el uso de VeriStrat®.
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Puntos clave

e VeriStrat® es una prueba sanguinea que trata de identificar qué
pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC)
avanzado probablemente se beneficiardn de la quimioterapia doble
con platino o los inhibidores tirosin-kinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR-TKI). En este analisis se clasifica a
los pacientes seglin un algoritmo diferenciado que distingue entre
‘bueno’ (VS-G) y ‘pobre’ (VS-P) respuesta al tratamiento.

o Los objetivos especificos de esta revision se centraron en valorar la
efectividad y seguridad de la prueba prondstica VerStrat® en el
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén
NSCLC avanzado.

e Se busco en las bases de datos referenciales MedLine, Embase y
WOS, asi como en el registro de ensayos clinicos de la Cochrane
Library, la Red Internacional de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias y EuroScan. También se revis6 manualmente diversos
sitios WEB relacionados con el tema.

e Se seleccionaron los estudios de pacientes con cancer de pulmén
NSCLC a los que se les realizase la prueba VeriStrat® para evaluar la
seguridad y/o efectividad en términos de supervivencia, progresion de
la enfermedad, respuesta al tratamiento de primera linea.

e Se recuperaron 10 estudios en pacientes tratados con EGFR-TKI y
uno en la prediccion de respuesta a quimioterapia basada en platinos.
En el primer grupo se localiz6 una revision sistematica que incluy6 a 6
de los 9 estudios observacionales recuperados.

e Tanto la revisién sistemdtica como los estudios originales mostraron
entre un 40 % y un 64 % menor riesgo de morir y entre 30 % y 51 % de
progresion de la enfermedad en los pacientes con resultado VS-G. Sin
embargo, los estudios originales tuvieron un elevado riesgo de sesgo.

¢ Su coste de adquisicion estd entre 2.112$ y 3.260$, aunque su impacto
econémico no ha sido determinado.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la
realizacion de la ficha técnica

Pregunta

de investigacion
Objetivos
especificos

Tipo de estudio

Busqueda
bibliografica

Criterio
de inclusion

Criterio
de exclusion

Extraccion
de los datos

Sintesis
de la evidencia

Evaluacion
del riesgo
de la calidad

¢Es segura y/o efectiva la prueba prondstica VeriStrat® en el tratamiento de primera
linea de pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas avanzado?

Se centraron en valorar la seguridad y/o la efectividad -en términos de supervivencia,
progresion de la enfermedad, respuesta al tratamiento- de la prueba prondstica
VeriStrat® en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmon de
células no pequenas avanzado

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas
por la declaracion PRISMA*

Fecha de busqueda: hasta noviembre de 2019

Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE, WOS vy el registro de
ensayos clinicos de la Cochrane Library

Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), International
Information Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan),
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la Red Espafola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNSP®,
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), asi como una revisiéon
secundaria a partir de las referencias bibliograficas de los articulos recuperados.
Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/)

Poblacién: pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas avanzado
Intervencion: prueba protedmica VeriStrat® para primera linea de tratamiento
Resultados: seguridad, efectividad en términos de supervivencia, progresion de
la enfermedad, respuesta al tratamiento

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas
ResUmenes de congresos

Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro

Estudios de descripcién < 10 pacientes

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

La seleccion de los articulos y la extraccion de los datos se realizb por un investigador
experimentado. Las variables recogidas incluyeron informacién general como el autor,
el pais, el ano de publicacion, los objetivos, las caracteristicas de los pacientes, asi
como de la intervencién y el seguimiento. Variables especfficas incluyeron indicadores
de seguridad y efectividad

La sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa

Para la valoracién del riesgo de sesgo en el establecimiento de la calidad de los
articulos originales se siguieron los criterios recomendados por Colaboracion
Cochrane®. La evaluacién del riesgo de sesgo la realizé un investigador experimentado

2 Ba Urrutia G, Bonfill X. Declaracién PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de revisiones sistematicas
y metanalisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-11

° http://www.redets.msssi.gob.es/

° Higgins JPT, Green S (editors). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. The Cochrane Collaboration; 2011. [acceso enero 2018]. URL:

www.cochrane-handbook.org
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

Medline Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print,
In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R)
<1946 to september 23, 2019>

#1
#2

*Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/

(advanced and non* small cell lung).mp. and (cancer or carcinom* or
neoplasm* or tumo?r*).ti,ab.

#3  #lor#2

#4  exp Proteomics/

#5  Veristrat.ab,ti.

#6 4dorS

#7 3and6

#8  limit 7 to (humans and (clinical trial, all or meta analysis or randomized
controlled trial or "systematic review"))

EMBASE

#1  'non small cell lung cancer'/exp

#2
#3

#4
#5
#6
#7
#8

#9

advanced:ti,ab

'non* small cell lung':ti,ab AND (cancer*:tiab OR carcinom*:ti,ab
OR neoplasm*:ti,ab OR tumor*:ti,ab)

#2 AND #3

#1 OR #4

veristrat:ti,ab

#5 AND #6

#7 AND (‘controlled clinical trial'/de OR ‘'human'/de OR 'meta
analysis'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical trial
(topic)'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized
controlled trial (topic)'/de OR 'systematic review'/de)

#7 AND ('controlled clinical trial'/de OR ‘'human'/de OR 'meta
analysis'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical trial
(topic)'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized
controlled trial (topic)'/de OR 'systematic review'/de) AND
(‘conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'note'/it)

#10 #8 NOT #9
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WOS
#1  TS=(non small cell lung)

#2  TS=(cancer* OR carcinom* OR neoplasm* OR tumor*)
#3 #2 AND #1

#4  TS=veristrat

#5 #4 AND #3

#6  #4 AND #3 Refinado por: [excluyendo] TIPOS DE DOCUMENTOS:
(EDITORIAL MATERIAL OR PROCEEDINGS PAPER OR

MEETING ABSTRACT OR CORRECTION)
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Anexo 3. Diagrama de flujo

Medline (n=26), Embase (n=34), Web of Science (27);
otras fuentes (n= 0)

1 > Duplicados (n=39)

Estudios identificados como

potencialmente relevantes (n= 48)

Estudios excluidos (n=22)
15 Intervencion diferente a la estudiada
' 6 No originales

1 Estudios preclinicos in vitro
Estudios identificados para su

lectura a texto completo (n=26)

Estudios excluidos a texto completo (n=16)

11 Intervencion diferente a la estudiada
4’ 2 Resultado diferente al estudiado
1 Protocolo

1 Poblacién diferente a la estudiada
1 No original

Estudios seleccionados para su analisis (n=11) — Revisién secundaria (n=1)
Revision Observacionales

sistematica (n=1) EGFR-TKI (n=9)
Observacionales platinos (n=1)
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Anexo 4. Evaluaciéon de la calidad
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	Prueba para  la predicción de respuesta a la  terapia y pronóstico de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas
	Prueba para  la predicción de respuesta a la  terapia y pronóstico de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas
	Este documento es una ficha de Evaluación de Tecnologías Sanitarias Nuevas y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la información disponible que permita que la evaluación pueda llevarse a cabo en una fase temprana de la aparición de una técnica, tec...
	La autora declara que no tiene intereses que puedan competir con el interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio profesional al respecto.
	Este trabajo se ha beneficiado de forma importante de las aportaciones de David Vicente Baz, Facultativo Especialista de Área de Oncología del Hospital Universitario Virgen Macarena.
	Índice de tablas y figuras
	Datos generales
	Nombre de la tecnología

	Prueba proteómica sanguínea para la predicción y pronóstico de cáncer de pulmón comercializado con el nombre VeriStrat®.
	Compañía comercial elaboradora del producto

	VeriStrat® ha sido desarrollado por Biodesix, USA.
	Breve descripción de la tecnología

	VeriStrat® es una prueba proteómica sanguínea para la predicción y pronóstico de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC) avanzado. Su objetivo es identificar qué pacientes probablemente se beneficiarán de la quimioterapia doble c...
	Población diana

	Pacientes con cáncer de pulmón NSCLC avanzado.
	Descripción de la patología a la que se aplica la tecnología

	Según la clasificación histopatológica de la Organización Mundial de la Salud (OMS), el cáncer de pulmón no microcítico es el tipo más frecuente, que engloba alrededor del 80 – 85 % de las neoplasias pulmonares. A su vez existe una división en dos sub...
	El tratamiento está condicionado por el estadio en el que se encuentre el paciente. El estadio III es un grupo muy heterogéneo de tumores que requiere enfoque multidisciplinario, donde desde el inicio debe definirse si se trata de enfermedad resecable...
	Área de especialización/abordaje

	Oncología, Cirugía torácica, Neumología.
	Documentos publicados por otras agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias

	Desarrollo y uso de la tecnología
	Grado de desarrollo de la tecnología

	Tecnología autorizada y disponible para su venta.
	Tipo y uso de la tecnología

	Predicción de la respuesta al tratamiento y pronóstico de pacientes con NSCLC avanzado.
	Lugar y ámbito de aplicación de  la tecnología

	Está indicado para su uso en el ámbito hospitalario especializado.
	Relación con tecnologías previas

	Terapia complementaria a las actualmente disponibles.
	Tecnología alternativa en uso actual
	Pruebas para detectar mutaciones EGFR


	Las pruebas para detectar mutaciones EGFR-TK están indicadas en adultos no tratados previamente, con NSCLC localmente avanzado o metastásico para informar las decisiones terapéuticas en estos pacientes15.
	Pruebas para detectar otras mutaciones

	Secuenciación PCR 
	RNA tisular
	NGS ctDNA
	PCR ctDNA
	NGS tisular
	IHC tisular
	FISH tisular
	Alelo específico tisular
	Tisular
	+
	+
	+
	++
	0
	0
	++
	+
	EGFR (sensibilización y T790M)
	+
	+
	+
	++
	0
	0
	++
	+
	Mutación HER2
	++
	+
	+
	++
	0
	0
	++
	0
	Mutación METex14
	+
	+
	+
	++
	0
	0
	++
	+
	Mutación BRAF
	+
	+
	+
	++
	0
	0
	++
	+
	Mutación KRAS
	++
	+
	+
	+
	++
	++
	0
	0
	Reorganización ALK
	++
	+
	0
	+
	0
	++
	0
	0
	Reorganización ROS1
	+
	+
	0
	+
	0
	++
	0
	0
	Amplificación MET
	++
	+
	+
	+
	0
	++
	0
	0
	Reorganización RET
	0
	0
	0
	0
	++
	0
	0
	0
	Expresión proteína PD-L1
	++
	+
	0
	+
	+
	++
	0
	0
	Fusión NTRK
	++: alta sensibilida
	+:  baja sensibilidad
	0:   no útil
	ALK: quinasa de linfoma anaplásico; ctDNA: DNA tumoral circulante; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; FISH: hibridación fluorescente in situ; HER2: receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano; IHC: inmunohistoquímica; NGS: secuenciación de nueva generación; PD-L1: ligando 1 de muerte programada; PCR: reacción en cadena de la polimerasa
	Fuente: UpToDate10.
	Aportación de la nueva tecnología en relación a la tecnología en uso actual

	Esta prueba podría ayudar en la toma de decisiones sobre la estrategia terapéutica indicada en cada paciente, evitando tratamientos no efectivos y los efectos adversos derivados de los mismos.
	Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

	Esta tecnología tiene marcado CE y se encuentra comercialmente disponible desde 20143.
	Importancia sanitaria  de la condición clínica o  la población a la que aplica
	Incidencia/prevalencia

	En el año 2018, 2,1 millones de personas han sido diagnosticadas de cáncer de pulmón en todo el mundo (el 80 – 85% de ellos fueron no microcíticos), lo que ha supuesto aproximadamente 1,7 millones de fallecimientos18. La incidencia de este tipo de cán...
	Carga de enfermedad

	La supervivencia media del cáncer de pulmón es de 17 % a los 5 años, siendo de 22 % en el estadio III y entre el 5 – 7 % en los pacientes con enfermedad metastásica6. En estadios avanzados, el NSCLC es agresivo, con una supervivencia a los 5 años en p...
	Requerimientos para usar  la tecnología
	Requerimiento de infraestructura  y formación

	No se ha obtenido información sobre este aspecto.
	Coste y precio unitario

	El coste unitario osciló entre 2.112$24 y 3.260$25.
	Riesgos y seguridad
	Prueba mínimamente invasiva para la que se requiere una muestra de 1µl de suero o plasma5.
	Eficacia/efectividad
	La metodología utilizada se muestra en el Anexo 1.
	Resultado de la búsqueda

	Como resultado de la búsqueda en las bases de datos referenciales Medline, Embase y Web of Science, se recuperaron 87 referencias bibliográficas (Anexo 2). Después de eliminar las 39 referencias duplicadas, se procedió a la selección de las citas por ...
	Descripción y calidad de los artículos

	De los 11 estudios seleccionados, 10 se centraron en pacientes tratados con EGFR-TKI y uno en la predicción de respuesta a quimioterapia basada en platinos. Dentro del primer grupo, se evaluó una revisión sistemática26, que incluyó 6 de los 9 estudios...
	Revisión sistemática

	La revisión sistemática26 con metanálisis tuvo como objetivo resumir la evidencia disponible sobre la capacidad del dispositivo VeriStrat® para predecir resultados clínicos en los pacientes con NSCLC tratados con EGFR-TKIs. Para ello se incluyeron 11 ...
	Según la herramienta de calidad AMSTAR 2 para revisiones sistemáticas, se trató de un artículo con una calidad moderada-baja (Anexo 4). Se realizó sobre un tema claramente definido, con especificación de objetivo, criterios de inclusión y resultados. ...
	Estudios originales

	Los estudios recuperados no incluidos en la revisión sistemática fueron  2 ensayos clínicos para evaluar el tratamiento con EGFR-TKI en los que también se evaluó la clasificación obtenida por VeriStrat® como factor que puede influir sobre la supervive...
	Población e intervención

	1. VeriStrat® para predicción de respuesta a tratamiento con EGFR-TKI
	La población a estudio fueron pacientes con diagnóstico confirmado de NSCLC en estadio IIIB/IV sin historia previa de tratamiento con quimioterapia2,5,27. Se incluyeron entre 102 y 527 pacientes, con una mediana de edad entre 70 y 77 años, la mayor pa...
	Amann 20105
	Mok 20162
	Lee 201927
	Características
	VS-G
	VS-P
	VS-G
	VS-P
	Una cohorte procedente de Eastern Cooperative Oncology Group 3503
	ECA fase II ficlatuzumab + gefitinib vs. gefitinib
	ECA TOPICAL trial
	Procedencia de la población
	Prospectivo
	Retrospectivo
	Prospectivo
	Diseño
	EE.UU.
	Hong Kong, Malasia, Filipinas, Singapur, Korea, China, Tailandia
	Reino Unido
	Pais
	102
	VS-P: 24 (23,5)
	148 (81,3)
	34 (18,7)
	288 (54,6)
	239 (45,3)
	N (%)
	VS-G:64 (62,7)
	Indeterminado:14 (13,7)
	70 (41-93)
	ND
	78 (51-91)*
	76 (51-90)
	Edad mediana en años (rango)
	42,2
	20
	54,2*
	66,5
	Hombres (%)
	- Quimioterapia previa
	- Metástasis en SNC
	- Metástasis en SNC sintomáticas
	Criterios exclusión
	- Tratamiento para metástasis
	- Quimioterapia previa
	- Quimioterapia previa
	- Mal estado funcional (ECOG = 3)
	-EGFR TKI o Ac monoclonal previo
	- Agentes biológicos previos
	- Patologías serias activas
	- Enfermedad pulmonar intersticial
	- Tratados con inhibidores Cox-2
	- Patologías serias activas
	- Patologías serias activas 
	74,5
	96,8
	19,8
	13,4
	0-1
	ECOG (%)
	25,5
	3,2
	56,2
	55,6
	2
	0
	0
	24
	31
	3
	7,8
	5,3
	31,9
	38,9
	IIIB
	Estadio (%)
	70,6
	94,7
	68,1
	61,1
	IV
	64,7
	ND
	44,8*
	27,6
	Adenocarcinoma
	Histología (%)
	10,8
	ND
	32,3
	50,6
	Escamoso
	24,5
	ND
	22,9
	21,8
	Otros
	ND
	6
	34,7
	37,2
	Actual
	Fumador (%)
	ND
	ND
	58
	59,4
	Exfumador
	ND
	94
	7,3
	3,4
	Nunca fumó
	Amann 20105
	Mok 20162
	Lee 201927
	Características
	VS-G
	VS-P
	VS-G
	VS-P
	56,9
	48,1
	Erlotinib 150 mg
	Tratamiento (%)
	102
	Gefitinib† (250mg/día) (n = 94)
	0
	0
	43,1*
	51,9
	Placebo
	0
	- Gefitinib (250mg/día) + ficlatuzumab (20 mg/kg iv cada semanas (n = 90)
	EGFR-TKI + Ficlatuzumab
	0
	0
	- Crossover=19
	- Progresión de la enfermedad
	- Progresión de la enfermedad
	- Progresión de la enfermedad
	Duración 
	- Toxicidad inaceptable
	- Toxicidad inaceptable
	- Toxicidad inaceptable
	2,9
	37,8
	7,3
	2,5
	Positivo
	Mutación EGFR (%)
	37,3
	28,7
	50,3
	57,7
	No mutado
	59,8
	33,5
	42,4*
	39,7
	Desconocido
	- Cada 4 semanas
	- 4 semanas antes del inicio
	- Cada mes el primer año
	- Medición tumoral cada 8 semanas 
	- Cada 2 semanas
	- Cada 2 meses a partir del año
	Evaluación clínica
	- Criterios RECIST
	- Criterios RECIST
	- CT cada 3-6 meses
	Seguimiento
	- Criterios RECIST
	- Hasta la muerte, progresión o toxicidad inaceptable
	- Hasta la muerte, progresión o toxicidad inaceptable
	- Hasta la muerte, progresión o toxicidad inaceptable
	Duración
	ECA: ensayo clínico aleatorizado; ECOG: estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group; ND: datos no disponibles; SNC: sistema nervioso central; VS-G: VeriStrat “bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”
	* p < 0,05 entre VeriStrat “pobre” y “bueno”
	† A los pacientes con control de la enfermedad se les añadió el ficlatuzumab hasta la progresión de la enfermedad
	2. VeriStrat® para predicción de respuesta a quimioterapia basada en platinos estándar
	El trabajo recuperado28 estudió a 76 pacientes con NSCLC en estadio IV y ECOG 0-2 con esperanza de vida superior a 3 meses, con al menos una lesión medible y buena función hepática, renal y medular. La mediana de edad fue de 66 años. La mayoría de los...
	Medidas de resultado

	Grossi 201728
	Características
	VS-G
	VS-P
	Cohortes prospectivo
	Diseño
	Italia
	País
	50 (66)
	26 (34)
	N (%)
	66 (44-76)
	66 (46-80)
	Edad mediana en años (rango)
	34 (68)
	17 (65)
	Hombres n (%)
	- Tratamiento sistémico anticáncer previo
	Criterios exclusión
	- Enfermedad cardiaca clínicamente relevante
	- Historia o evidencia de enfermedad SNC no controlada
	- Enfermedad sistémica activa o no controlada
	- Embarazo o lactancia
	15 (30)
	5 (19)
	0
	ECOG n (%)
	33 (66)
	21 (81)
	1
	2 (4)
	0
	2
	0
	0
	IIIB
	Estadio n (%)
	50 (100)
	26 (100)
	IV
	49 (98)
	26 (100)
	Adenocarcinoma
	Histología n (%)
	0
	0
	Escamoso
	1 (2)
	0
	Otros
	25 (50)
	14 (54)
	Actual
	Fumador n (%)
	21 (42)
	9 (35)
	Exfumador
	4 (8)
	3 (11)
	Nunca fumó
	16 (32)
	13 (50)
	Mutado
	Mutación KRAS n (%)
	24 (48)
	7 (27)
	Silvestre
	10 (20)
	6 (23)
	Desconocido
	Grossi 201728
	Características
	VS-G
	VS-P
	1 (2)
	0
	Positivo
	Traslocación ALK n (%)
	37 (74)
	17 (65)
	Negativo
	12 (24)
	9 (35)
	Desconocido
	2 (4)
	0
	Mutado
	Mutación EGFR n (%)
	43 (86)
	24 (92)
	Silvestre
	5 (10)
	2 (8)
	Desconocido
	22 (44)
	11 (42)
	Cisplatino+pemetrexed
	Tratamiento n (%)
	28 (56)
	15 (58)
	Carboplatino+pemetrexed
	- Progresión de la enfermedad
	Duración 
	- Toxicidad inaceptable
	2 (4)
	2 (8)
	Radioterapia previa n (%)
	5 (10)
	1 (4)
	Cirugía previa n (%)
	27 (52)*
	5 (19)
	Pemetrexed de mantenimiento n (%)
	- TC basal y cada 6 semanas
	Evaluación clínica
	- Criterios RECIST
	Seguimiento
	- Hasta la muerte, progresión o toxicidad inaceptable
	Duración
	- Mediana de 26,2 meses
	ECA: ensayo clínico aleatorizado; ECOG: estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group; SNC: sistema nervioso central; TC: tomografía computarizada; VS-G: VeriStrat “bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”
	* p < 0,05 entre VeriStrat “pobre” y “bueno”
	El seguimiento duró hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable2,5,27,28:
	Riesgo de sesgos

	En general, el riesgo de sesgo fue serio para los estudios que evaluaron el VeriStrat® para la predicción de la respuesta al tratamiento con EGFR-TKI2,5,27. Su principal limitación fue el alto riesgo de sesgo por factores de confusión en uno de los tr...
	/
	Grossi et al.28 realizaron análisis multivariante, aunque presentó limitaciones metodológicas como un reducido tamaño muestral con menos de 10 eventos por covariables incluidas en el modelo, lo que podría ocasionar sobresaturación del modelo29 (error ...
	Principales resultados
	Supervivencia global
	Supervivencia libre de progresión


	/
	Amann 20105(n = 88)
	Mok 20162 (n = 182)
	Lee 201927 (n = 279)
	Supervivencia global
	10,8
	ND
	4,9 (3,9 – 6,6)
	VS-G
	Mediana en meses
	3,9
	ND
	3,1 (2,1 – 3,8)
	VS-P
	p < 0,001
	ND
	ND
	Log-rank
	0,36 (0,21 – 0,60)
	0,43 (0,27 – 0,69)*
	0,60 (0,47 – 0,77)
	Univariante
	p = 0,001
	p < 0,0006
	p < 0,001
	HR (IC95 %)
	0,44 (0,18 – 1,08)
	0,58 (0,48-0,70) p < 0,001
	ND
	Multivariante
	p = 0,07
	Supervivencia libre de progresión
	3,7
	ND
	2,9
	VS-G
	Mediana en meses
	1,9
	ND
	2,2
	VS-P
	p = 0,019
	ND
	ND
	Log-rank
	0,51 (0,28 – 0,90)
	0,64 (0,44 – 0,96)*
	0,70 (0,55-0,89)
	Univariante
	p = 0,02
	p < 0,0001
	p = 0,004
	HR (IC95 %)
	0,67 (0,56 – 0,81)
	ND
	ND
	Multivariante
	p < 0,001
	HR: hazard ratio; VS-G: VeriStrat “bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”; ND: datos no disponibles
	* Resultado para pacientes tratados en monoterapia con gefitinib
	Amann 20105 (n = 27)
	Mok 20162
	Lee 201927 (n = 279)
	p
	HR (IC95 %)
	p
	HR (IC95 %)
	Supervivencia global
	0,07
	0,44 (0,18 – 1,08)
	ND
	< 0,001
	0,58 (0,48 – 0,70)
	VeriStrat (VS-G vs. VS-P)
	ND
	ND
	ND
	0,03
	0,82 (0,68 – 0,98)
	Sexo (mujer vs. hombre)
	ND
	Ref
	0-1
	ND
	ND
	ND
	< 0,001
	1,30 (1,01 – 1,67)
	2
	ECOG
	ND
	2,04 (1,53 – 2,72)
	3
	ND
	ref
	Escamosos
	ND
	ND
	ND
	0,02
	1,26 (1,26 – 1,55)
	Adenocarcinoma
	Histología
	ND
	1,34 (1,07 – 1,69)
	Otros
	0,08
	0,26 (0,06-1,16)
	ND
	0,006
	0,53 (0,33 – 0,83)
	EGFR (mutado vs. silvestre)
	ND
	ND
	ND
	0,04
	1,21 (1,00 – 1,46)
	Estadio (IV vs. IIIB)
	Supervivencia libre de progresión
	ND
	< 0,001
	0,67 (0,56 – 0,81)
	VeriStrat (VS-G vs. VS-P)
	ND
	0,009
	0,78 (0,65 – 0,94)
	Sexo (mujer vs. hombre)
	Ref
	0-1
	ND
	< 0,001
	1,11 (0,87 – 1,43)
	2
	ECOG
	ND
	1,85 (1,39 – 2,47)
	3
	ref
	Escamosos
	ND
	0,05
	1,16 (0,95 – 1,43)
	Adenocarcinoma
	Histología
	1,33 (1,06 – 1,68)
	Otros
	ND
	0,03
	1,23 (1,02 – 1,48)
	Estadio (IV vs. IIIB)
	ECOG: estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group; HR: hazard ratio; ref: categoría de referencia; VS-G: VeriStrat “bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”
	ND: datos no disponibles
	Grossi 201728 (n = 76)
	Supervivencia global 
	10,8 (7,8 – 17,7)
	VS-G
	3,4 (2,4 – 4,3)
	VS-P
	Mediana en meses (IC95 %)
	p < 0,001
	Log-rank
	0,26 (0,15 – 0,47)
	Univariante
	HR (IC95 %)
	Supervivencia libre de progresión
	6,5 (3,9 – 8,8)
	VS-G
	1,6 (1,1 – 2,5)
	VS-P
	Mediana en meses
	p < 0,001
	Log-rank
	0,36 (0,22 – 0,61)
	Univariante
	HR (IC95 %)
	HR: hazard ratio; VS-G: VeriStrat “bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”
	Grossi 201728 (n = 76)
	Supervivencia libre de progresión
	Supervivencia global
	p
	HR (IC 95 %)
	p
	HR (IC 95 %)
	Modelo incluyendo características clínicas
	0,0002
	0,32 (0,18 – 0,58)
	< 0,0001
	0,23 (0,12 – 0,44)
	VeriStrat (VS-G vs. VS-P)
	0,403
	1,27 (0,72 – 2,24)
	0,160
	1,58 (0,84 – 2,98)
	Sexo (hombre vs. mujer)
	0,852
	1,09 (0,46 – 2,60)
	0,406
	1,49 (0,58 – 3,81)
	Fumar (alguna vez vs. nunca)
	0,721
	1,10 (0,62 – 2,01)
	0,841
	1,07 (0,54 – 2,12)
	ECOG (≥ 1 vs. 0)
	KRAS (mutado vs. silvestre o desconocido)
	0,950
	0,98 (0,54 – 1,80)
	0,579
	1,21 (0,62 – 2,34)
	0,005
	3,13 (1,41 – 6,95)
	0,022
	2,87 (1,17 – 7,07)
	KRAS (conocido vs. desconocido)
	Modelo incluyendo características clínicas y tratamiento 
	0,002
	0,39 (0,22 – 0,71)
	< 0,0001
	0,23 (0,11 – 0,46)
	VeriStrat (VS-G vs. VS-P)
	0,293
	1,36 (0,77 – 2,39)
	0,122
	1,68 (0,87 – 3,23)
	Sexo (hombre vs. mujer)
	Tratamiento (cis/pem vs. carbo/pem)
	0,020
	1,87 (1,10 – 3,16)
	0,034
	1,86 (1,05 – 3,32)
	0,439
	1,43 (0,58 – 3,56)
	0,073
	2,73 (0,91 – 8,20)
	Fumar (alguna vez vs. nunca)
	0,720
	1,12 (0,61 – 2,03)
	0,998
	1,00 (0,51 – 1,99)
	ECOG (≥1 vs. 0)
	KRAS (mutado vs. silvestre o desconocido)
	0,731
	1,11 (0,61 – 2,04)
	0,503
	1,26 (0,64 – 2,47)
	0,036
	2,31 (1,06 – 5,07)
	0,155
	1,90 (0,78 – 4,61)
	KRAS (conocido vs. desconocido)
	0,0002
	0,35 (0,20 – 0,60)
	< 0,0001
	0,27 (0,14 – 0,52)
	Mantenimiento con pem (si vs. no)
	car: caboplatino; cis: cisplatino; ECOG: estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group; HR: hazard ratio; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene; pem: pemetrexed; VS-G: VeriStrat “bueno”; VS-P: VeriStrat “pobre”
	Evaluación económica
	No se han recuperado estudios de evaluación económica de la prueba VeriStrat® como ayuda a la toma de decisiones sobre el tratamiento de primera línea en pacientes con NSCLC avanzado.
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	Esta tecnología podría conseguir una reducción en la agresividad de los cuidados en estadios finales de la enfermedad, evitando así sobre-tratamientos inefectivos a favor de mejorar la calidad de vida7.
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	Investigación en curso

	Se han recuperado 5 estudios en la base de datos clinicaltrial.gov que investigan la prueba VeriStrat® en el tratamiento del cáncer de pulmón.
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	Evaluación del riesgo de sesgo de estudios de cohortes según la herramienta ROBINS-I
	- Se realizó análisis multivariante bien descrito sólo para superviviencia global, ajustando por el resto de variables tumorales y del paciente
	- No información de las características entre los grupos VS-P y VS-G
	- Se realizó análisis multivariante para ambos resultados ajustando por el resto de variables tumorales y del paciente
	- No se realizó un análisis multivariante. Sólo se evaluó la interacción entre estado VeriStrat® y tratamiento
	1. Sesgo por factores de confusión
	Previo a la intervención
	- Estado EGFR conocido sólo en 40 % de los pacientes
	- Estado EGFR conocido sólo en 58 % de los pacientes
	- Estado EGFR conocido en 68 % de los pacientes
	- ECOG 0-2
	- ECOG 0-2
	- Procedentes del estudio TOPICAL
	2. Sesgo por selección de los pacientes en el estudio
	- No comorbilidades
	- No comorbilidades
	- 83 % ECOG≥ 2 y comorbilidades
	- 6 % quimioterapia previa
	- No fumador o exfumador 
	- Muestra de sangre se obtuvo antes del inicio del tratamiento
	- Muestra de sangre se obtuvo antes del inicio del tratamiento
	- Muestra de sangre se obtuvo antes del inicio del tratamiento
	3. Sesgo en la clasificación de las intervenciones
	En el momento de la intervención
	- Describe procedimiento
	- Describe procedimiento
	- Describe el procedimiento
	- Personal cegado a las características del paciente/tumor y resultados
	- No describe cegamiento
	- Cegado a datos clínicos
	- Todos los pacientes con erlotinib 150mg/día 
	- 19/94 pacientes cambian de tratamiento durante el estudio
	- Actuación clínica protocolizada
	4. Sesgo por desviación de las intervenciones planeadas
	- Erlotinib 150mg/día o placebo†
	Posterior a la intervención
	- Tratamiento soporte a todos
	- 13,7 % de pacientes con resultado perdido
	- 3,2 % muestras no disponibles o resultado indeterminado
	- 1,5 % de los pacientes con resultado indeterminado.
	5. Sesgo por datos perdidos
	- Análisis por protocolo (88/102) 
	- Análisis por protocolo (182/188)
	- Análisis por intención de tratar
	Evaluación del riesgo de sesgo de estudios de cohortes según la herramienta ROBINS-I. Continuación
	- Supervivencia: resultado objetivo
	- Supervivencia: resultado objetivo
	- Supervivencia: resultado objetivo
	6. Sesgo en la medición de los resultados
	- Progresión: según criterios RECIST
	- Progresión: según criterios RECIST
	- Progresión: según criterios RECIST
	- Veristrat® realizado de forma retrospectiva
	Posterior a la intervención
	- No describe cegamiento
	- No describe cegamiento
	7. Sesgo en la selección de los resultados registrados
	No descrito
	No descrito
	No descrito
	Financiado por la industria
	Sí
	Declara no financiación
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