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Lista de abreviaturas y acronimos

CCP: Progresién del Ciclo Celular

CPCNP: Cancer de Pulmon de Células No Pequeiias
CPCP: Cancer de Pulmén de Células Pequeias
mRNA: Acido Ribonucleico mensajero

PCR: Reaccién en cddena de la polimerasa
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Resumen

Introduccion: El test myPlan™ es una prueba genética utilizada con el ob-
jetivo de determinar el prondstico de riesgo de mortalidad a los 5 afios en
pacientes con adenocarcinoma de pulmon en estadios tempranos (estadios I
y II) que no han sido sometidos previamente a radioterapia o quimioterapia.
Usa un andlisis cuantitativo de PCR para medir los niveles de expresion de
mRNA de 46 genes: 31 genes de progresion del ciclo celular (CCP, en sus
siglas en inglés) y 15 genes de control, para proporcionar una evaluacién de
la agresividad del cancer de pulmén. Esta informacion se combina con el
estadio del tumor dando lugar a una puntuacién numérica que clasifica al
paciente en bajo o alto riesgo. Aquellos tumores con una puntuacion mas
alta se asocian con mayor agresividad. La tasa de supervivencia a los 5 afios
en los que presentan una puntuacion mas baja es significativamente mejor.
Dicha puntuacién podria ayudar a determinar si es suficiente con la cirugfa,
0 se necesita una terapia adyuvante.

Objetivos: El objetivo de este informe es proporcionar al Sistema Nacional
de Salud informacidn relativa a la utilizacidn del test myPlan™ en pacientes
con adenocarcinoma de pulmoén en estadios tempranos (estadios I y II), tras
reseccion quirdrgica del tumor y sin tratamiento adyuvante, para la evalua-
cion del riesgo de mortalidad a los 5 afios. Comparado, si es posible, con
los métodos incluidos en este momento en la cartera bdsica de servicios en
oncologia.

Métodos: Se trata de una evaluacién dirigida a este test prondstico, utili-
zando una estrategia de busqueda sistemadtica, lectura critica estructurada y
metanalisis para obtener estimadores conjuntos de referencias publicadas.
La busqueda fue realizada en las bases de datos Medline y Embase de
acuerdo a estrategias de busqueda disefiadas ad hoc. Para la lectura critica
se empled la metodologia descrita por Hayden et al. (12) y el metanalisis se
realiz6 calculando el estimador conjunto de Hazard ratio con su correspon-
diente intervalo de confianza.

Resultados: Tras el proceso de seleccion de referencias, aquellas que fue-
ron seleccionadas fueron extractadas y sus resultados fueron agrupados, se
calculé como estimador conjunto de la asociaciéon de los valores del test
en estudio un HR=1.7 [IC , 1,45- 1.99]. La evidencia fue juzgada como de
calidad moderada.
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Puntos clave:

10

e El test genético myPlan™ puede considerarse un marcador pronds-
tico de la evolucidn clinica para los pacientes con adenocarcinoma
de pulmén en estadios I-II que han recibido una reseccion quirdrgica
del tumor.

® No estd demostrada la efectividad del test para indicar la agregacion
de tratamiento adyuvante a la cirugia en los pacientes con adenocar-
cinoma de pulmén en estadios I-11.

¢ Dada la existencia de distintos marcadores prondsticos para los pa-
cientes con la patologia estudiada en este informe, seria aconsejable
un andlisis conjunto de la informacién que afiade cada uno de ellos
—o combinaciones de los mismos- a la toma de decisiones en la préc-
tica clinica

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Summary

Introduction: The myPlan™ test is a genetic test used to valorate the prog-
nosis of mortality risk at 5 years in patients with lung adenocarcinoma in
early stages (stages I and II). It is developed in patients who have not pre-
viously undergone radiotherapy or chemotherapy. Use a quantitative PCR
analysis to measure the mRNA expression levels of 46 genes: 31 cell cycle
progression genes (CCPs) and 15 control genes, to provide an assessment of
cancer aggressiveness of lung. This information is combined with the tumor
stage, giving rise to a numerical score that classifies the patient at low or high
risk. Those tumors with a higher score could be associated with greater ag-
gressiveness. The survival rate at 5 years in those with a lower score should
be significantly better. This score could help determine if surgery is enough
or adjuvant therapy is needed.

Objectives: The objective of this report is to provide the National Health
System with information regarding the use of the myPlan™ test in patients
with lung adenocarcinoma in the early stages (stages I and II) ), after surgical
resection of the tumor and without adjuvant treatment, for the assessment
of mortality risk at 5 years. Compared, if is possible, with methods included
in the basic portfolio of oncology services, at this time.

Methods: It is a focused assessment using a structured critical search and re-
ading strategy, structured critical reading and meta-analysis to obtain joint
estimators of published references. The search was carried out in the Medli-
ne and Embase databases according to “ad hoc” designed search strategies.
For the critical reading, the methodology described by Hayden et al. (12)
was performed, and the meta-analysis was developed by calculating the Ha-
zard ratio joint estimator with its corresponding confidence interval.
Results: After the process of selection of references, those that were selec-
ted were extracted and their results were grouped, a HR estimator was cal-
culated as a joint estimator of the association of the test values in the study =
1.7 [95% CI 1.45- 1.99]. The evidence was judged to be of moderate quality

TEST GENETICO-PRONOSTICO DEL RIESGO DE MORTALIDAD EN ADENOCARCINOMA DE PULMON
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Key Points: : ~
e The myPlan™ genetic test can be considered a prognostic marker of ParthIP antes
clinical evolution for patients with stage I-II lung adenocarcinoma
who have undergone surgical resection of the tumor.
e The effectiveness of the test to indicate the aggregation of adjuvant Equ1p0 elaborador
treatment to surgery in patients with lung adenocarcinoma in stages
I-II isn’t demonstrated.

. . . . . . Funcién Aportacion Agencia/organizacion
¢ Given the existence of different prognostic markers for patients with - - -
1 . . . Blanca Novella Arri inacié ETS. Madh
the pathology studied in this report, it would be advisable to jointly ancaNovella Ambas Coordinaciony VETS. Madid
Francisco Rodriguez Salvanés Autorfa

analyze the information that each of them adds -or combinations Alfonso Jurado Lopez

thereof- to decision maklng in clinical practlce. Olga Maria Reillo Sanchez Documentalista UETS. Madrid

Asesores Externos

Francisco Javier Roman Garcia Instituto Oncolégico I0B
Luis Paz-Ares Rodriguez Hospital Universitorio
12 De Octubre
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Justificacion

Segtin los datos publicados por REDECAN! en 2015, el ndmero total de
nuevos casos de cancer en Espaifia fue de 247.771 (148.827 en varones y
98.944 en mujeres). Los tipos de cancer mas frecuentemente diagnosticados
fueron colon-recto (41.441 casos), préstata (33.370 casos), pulmon (28.347
casos), mama (27.747 casos) y vejiga (21.093 casos). Ademas, segun el in-
forme del afio 2017 de la Sociedad Espafiola de Oncologia 2, en los tlti-
mos 20 afios, la incidencia de tumores diagnosticados ha experimentado un
crecimiento constante en Espafia debido, no sélo al aumento poblacional,
sino también a las técnicas de deteccion precoz y al aumento de la esperanza
de vida.

El cancer de pulmodn es un tumor con una alta mortalidad convirtién-
dole en el tumor responsable del mayor nimero de fallecimientos en 2014
en Espaiia en la poblacion general (21.220 muertes), y la principal causa de
la mortalidad por cdncer en varones’. En estos momentos, se aprecia un au-
mento en la mortalidad por cdncer de pulmén, que entre 2003 y 2015 practi-
camente ha duplicado el nimero de defunciones (de 7,6 a 12,52 por 100.000
mujeres) de acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Epidemiologia’.

El cancer de pulmon se clasifica en microcitico (CPCP) y no microcitico
(CPCNP) atendiendo a su anatomia patoldgica. Los microciticos representan
aproximadamente el 15%-20% de los tumores pulmonares. Suelen ser muy
agresivos y se extienden rdpidamente, aunque tienden a presentar una mayor
respuesta a la quimioterapia que otros tipos de cancer de pulmén. Los no
microciticos son los canceres de pulmén mas comunes (aproximadamente el
80-85% de todos los casos de cancer de pulmén); incluyen el carcinoma de
células escamosas o epidermoide, bastante frecuente (40% ), el adenocarci-
noma (30%) y el carcinoma de células grandes que es el menos frecuente de
los tumores de pulmén (10% ). Los CPCNP son relativamente insensibles a la
quimioterapia y la radioterapia en comparacion con el CPCP.

La supervivencia de pacientes con cdncer de pulmén no microcitico
(CPCNP), en gran medida depende del estadio tumoral en el momento del
diagnostico; solo aproximadamente el 15% de todos los pacientes con en-
fermedad avanzada (estadios I1I-IV) estdn vivos después de 5 afos, mien-
tras que la supervivencia aumenta a aproximadamente 60% en pacientes
diagnosticados con enfermedad en etapa I*. A pesar de estos datos, se sabe
que una fraccién considerable de los pacientes con estadio I y II desarrollan
recurrencia de la enfermedad dentro de los 5 primeros afios desde la cirugia.
Estos estadios son tratados preferentemente con cirugia, pues el beneficio de
la quimioterapia adyuvante en estos pacientes sigue siendo controvertido’.

TEST GENETICO-PRONOSTICO DEL RIESGO DE MORTALIDAD EN ADENOCARCINOMA DE PULMON
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La complicacion del proceso de decision acerca de si tratar o no,
con terapia adyuvante radica en la falta de pardmetros de riesgo vali-
dados que permitan estratificar a los pacientes en funcion del riesgo de
recurrencia de la enfermedad.

En multiples estudios se ha intentado identificar la importancia pro-
nostica de una variedad de factores clinico-patoldgicos entre los que se en-
cuentran: Afectacion pleural, tumor de tamafio mayor de 3 cm, extension a
los ganglios linfaticos, o invasion vascular entre otros.

En los tltimos afos hemos sido testigos de gran acimulo de evi-
dencias experimentales y clinicas que apoyan la idea de que la maquina-
ria del ciclo celular es, comtinmente, el blanco de la carcinogénesis. Hoy
en dia, es conocido que existe una variedad de proteinas que regulan y
controlan este ciclo, y de ellas depende que exista la homeostasis celu-
lar, es decir, el balance entre la proliferacion y la muerte®. Los conoci-
mientos y la comprension del ciclo celular, especialmente en la célula
maligna, estdn permitiendo el disefio y desarrollo de técnicas de diag-
ndstico mas temprano, identificacion de factores de riesgo, mecanismos
de prevencion y una mayor caracterizacion y evaluacién del pronéstico
del cancer. Sin embargo, ain cuando se ha avanzado mucho en el cam-
po de la investigacién bdsica oncoldgica, los beneficios reales para la
clinica son todavia moderados.

Este informe persigue la evaluacion del test myPlan™, desarrolla-
do por Myriad Genetics. En sintesis, consiste en una prueba genética para
determinar el prondstico en términos de mortalidad a los 5 afios para los
pacientes con adenocarcinoma de pulmén en estadios tempranos (estadios
Iy IT) tras reseccion quirurgica y sin tratamiento adyuvante. Se lleva a cabo
en tejidos de tumores obtenidos quirtirgicamente. Usa un andlisis cuantita-
tivo de PCR para medir los niveles de expresion de mRNA de los 46 genes:
31 genes de progresion del ciclo celular (CCP, en sus siglas en inglés) y 15
genes de control, para proporcionar una evaluacion de la agresividad del
cancer de pulmén.

Esta informacion se combina con el estadio del tumor dando lugar
a una puntuacion numérica que podria clasificar al paciente en bajo o
alto riesgo.
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1. Alcance y objetivos

1.1 Poblacién diana

Pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de pulmén en estadios tem-
pranos de la enfermedad (estadios I y II), que han recibido reseccién quirtr-
gica con intencion curativa y no han recibido previamente tratamiento con
radioterapia y/o quimioterapia.

1.2 Nivel asistencial

Hospital terciario para reseccion tumoral y envio de muestras

1.3 Objetivos

El objetivo de este informe es: proporcionar al Sistema Nacional de Salud,
informacioén para la utilizacion del test myPlan™ (test que permite elaborar
un score de riesgo de mala evolucion a partir de la evaluacion de 31 genes
relacionados con la progresion del ciclo celular), en pacientes con adeno-
carcinoma de pulmédn en estadios tempranos (estadios I y IT), tras reseccion
quirurgica del tumor y que no han recibido previamente radioterapia ni qui-
mioterapia, para la evaluacion del riesgo de mortalidad a los 5 afios.

TEST GENETICO-PRONOSTICO DEL RIESGO DE MORTALIDAD EN ADENOCARCINOMA DE PULMON
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2. Métodos

Para la elaboracion de los resultados se realizé una revision sistematica de
la literatura que incluyé el metanélisis de los datos obtenidos de las publi-
caciones

2.1 Revisidn sistematica de la literatura

Busqueda de las publicaciones relevantes

Se disefié una estrategia de busqueda en varias etapas:

e En primer lugar se identificaron las “publicaciones indice” referen-
ciadas en la Ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nuevas y
Emergentes: Test Genético-Prondstico del Riesgo de Mortalidad en
Adenocarcinoma de Pulmoén (Estadios I y II) realizado por AETSA’.
Estas publicaiones son las siguientes:

— Wistuba II, Behrens C, Lombardi F, et al. Validation of a pro-
liferation-based expression signature as prognostic marker in
early stage lung adenocarcinoma. Clin Cancer Res. 2013; 19
(22): 6261-71.

— Bueno R, Hughes E, Wagner S, et al. Validation of a molecu-
lar and pathological model for five-year mortality risk in pa-
tients with early stage lung adenocarcinoma. J Thorac Oncol.
2015; 10 (1): 67-73.

— Rakha E, Pajares MJ, Ilie M, et al. Stratification of resectable
lung adenocarcinoma by molecular and pathological risk esti-
mators. Eur J Cancer. 2015; 51 (14): 1897-903.

¢ Simultineamente se realizé una bisqueda en las GPC propias de la
especialidad para identificar referencias al uso de esta tecnologia, a
la evaluacion de la efectividad, o en su caso a indicaciones de uso®' .

e Posteriorme se realizé una busqueda sistematica de la literatura
cientifica dirigida a obtener la evidencia cientifica disponible sobre
la validacion prondstica de myPlan™ en la que fueron incluidos los
siguientes tipos de estudios: meta-andlisis, ensayos clinicos y estu-
dios observacionales. Esta busqueda se efectud en las bases de datos
bibliograficas MEDLINE y EMBASE, con las palabras claves y sus
combinaciones descritas en el anexo I. Estas buiisquedas se formaliza-
ron segun los criterios definidos por EUnetHTA (11) y se cerraron a
fecha de 11 de enero de 2018.
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¢ A continuacion, se buscaron en Medline (Pubmed) y en Google Scholar
aquellos trabajos que citaban a cualquiera de las “publicaciones indice”.

e Por ultimo, se incluyeron los articulos y comunicaciones encon-
trados en las paginas web de productores y desarrolladores. Asi
como los aportados por los expertos.

2.1.2 Depuracion de la bibliografia.

El manejo y evaluacion de la evidencia identificada se realiza de la forma
que se describe a continuacion. La descripcion del proceso de busqueda y
depuracién se resume en el anexo II.

e En primer lugar y tras confirmar y eliminar los duplicados, se confor-
mo el conjunto de trabajos sometidos a evaluacion.

e A continuacion, se excluyé aquellos trabajos en los que, por la in-
formacién extraible del titulo, del resumen o de las conclusiones,
pudiera descartarse que estuvieran referidos al uso de myPlan™ o
pudiesen contener informacién relevante. Las causas de exclusion de
los trabajos se muestran en el diagrama de flujo del anexo I1.

e FElresto de los trabajos identificados han sido estudiados en profun-
didad en el texto completo. Después de su lectura y evaluacién una
parte de ellos fueron excluidos, por causas que se resumen en el mis-
mo diagrama de flujo del anexo II. Los resultados de este informe se
realizaron tras la extraccion de la informacién y metanélisis de los 4
trabajos referidos en el anexo III.

2.2 Lectura critica y metanaélisis de la eviden-
cia encontrada

2.2.1 Evaluacion Critica de la Evidencia

Los trabajos incluidos en la revision fueron sometidos una extraccion siste-
madtica de los aspectos mas relevantes de acuerdo con un esquema de extrac-
cién disefiado previamente.

Estos documentos fueron objeto de lectura y valoracién por dos miem-
bros del grupo elaborador, la evaluacién del riesgo de sesgo se realizé con la
herramienta QUIPS™. En caso de discrepancia en la valoracion se consen-
sud una valoraciéon comdun.

La extraccion de datos para los resimenes y el andlisis conjunto fue rea-
lizada por uno de los autores y revisada por otro, para mejorar la fiabilidad.

20 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Para la elaboracion del resumen de la evidencia se utilizaron los criterios de
GRADE?®.

2.2.2 Metanalisis

Los trabajos incluidos en el metanadlisis estdn referidos en el anexo III.

e El trabajo de Witsuba fue incluido en forma de tres referencias dis-
tintas debido a que los autores diferenciaban, en las medidas de ries-
go asociado a la prueba, tres diferentes grupos segtin su procedencia
y el tipo de muestra procesada. El resto de los trabajos fueron inclui-
dos como referencias Unicas.

Métodos estadisticos.

e Todos los trabajos incluidos ofrecian como medida de asociacién en-
tre la determinacion de genes de progresion del ciclo celular (CCP)
y el riesgo de muerte a 5 afios el Hazard ratio (HR) calculado por
distintos modelos de regresion de riesgo proporcional (Cox). Siem-
pre se eligieron los estimadores obtenidos de modelos en los que se
inclufan el mayor ntimero de variables confusoras.

e Para la estimacion conjunta se realizé la transformacion logaritmica
del HR y de los intervalos de confianza comunicados en cada trabajo
y para el calculo del HR conjunto se empleé el método genérico del
inverso de la varianza tal como se describe en el Manual Cochrane
5.1.0.4,

e La heterogeneidad de los estimadores individuales fue puesta a
prueba mediante el célculo del estadistico I, y su correspondiente
test de hipdtesis. Puesto que no alcanzé al valor de 50% y su p-valor
fue 0.65, la estimacién del riesgo conjunto asociado a la variable in-
dependiente se calculd por el método de los efectos fijos.

¢ El posible sesgo de publicacion fue evaluado usando un gréfico tipo
“funnel plot”.

¢ En todos los casos se consideré umbral de significacion el p-valor
menor al 5% a dos colas. Todo el célculo se realiz6 con la ayuda del
programa Revman 5.1.0.

2.2.3 Seleccion e inclusion de expertos en el informe

Con el propésito de someter al informe a una evaluacion por pares se contactd
con 2 expertos clinicos, profesionales con conocimiento especifico de la tecno-
logia en el adenocarcionma de pulmon, que no estaban involucrados en el de-
sarrollo de la tecnologia evaluada y declararon su posible conflicto de interés.
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Su busqueda se realizé a través del sector sanitario (hospitales ptblicos
y privados) espaifiol para facilitar poner en contexto la tecnologia evaluada.
Se les contact6 a través de contactos profesionales.

Se les solicité que aportasen bibliografia una vez realizada la bisqueda
previa, y que se leyeran y revisaran el borrador del informe final.

Los comentarios que han aportado se han incluido por consenso tras
repetidas discusiones en la fase de revision que no requeririeron reuniones
presenciales.

2.2.4 Contacto con la compania involucrada

Se hizo una primera toma de contacto con Myriadix a través del andlisis de
la informacion recogida en su pdgina web, asi como una busqueda especifica
en bases de datos de registro de ensayos clinicos en marcha.
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3. Resultados

3.1 Resultados de la busqueda bibliografica y
seleccion de estudios

Tras el proceso de busqueda fueron identificados 111 originales, siendo mas
de la mitad de ellos duplicados.

El resto de los trabajos (54) fueron revisados en dos fases, en la pri-
mera fueron descartados 25 de ellos, la mayor parte por tratarse de la des-
cripcion de desarrollo de otros test, o por ser revisiones narrativas. En una
segunda fase se revisaron en profundidad otros 25 originales de los que fue-
ron selccionados 4 como fuentes de evidencia para elaborar las conclusiones
del presente informe. Las causas de exclusion del resto de los originales son
semejantes a las descritas con anterioridad. El proceso de busqueda y selec-
cion de los trabajos esta descrito en el anexo I1.

3.2 Descripcion de los estudios incluidos

Los trabajos incluidos se muestran resumidos en la tabla I.

Todos son estudios observacionales tipo cohorte longitudinal de mues-
tras recogidas en distintos repositorios y obtenidas de pacientes ya interveni-
dos y con seguimientos clinicos variables. Los tamafios muestrales oscilan en-
tre 204 y 1200 pacientes y las tasas de pérdidas de seguimiento son variables.

La evaluacion del riesgo de sesgo de los trabajos incluidos hizo sospe-
char un cierto riesgo de sesgo en el seguimiento de los pacientes, con media-
nas de seguimiento insuficientes en dos de los originales. Tambien fueron
definidos como factores de confusién que debian ser controlados al menos:
edad, estadio tumoral, tamafio del tumor, invasién pleural y exposicién a
tratamiento adyuvante; algunos trabajos no fueron lo suficientemente ex-
haustivos en la recogida de estos factores y en ellos se valoré como alto el
riesgo de sesgo.
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Los trabajos evaluados mostraron una asociacion significativa e inversa del

3.3 Resumen de la evidencia.

score CCP con la supervivencia de manera que a mayor valor del score cita-
do se correspondia una menor probabilidad de supervivencia a 5 afios.

Asi el estudio de Wistuba et al. que estudia muestras de la bibliote-
ca de Microarrays del Consorcio Director muestra un RR con IC 95% de
2.16 (1.32 - 3.53), mientras que los resultados obtenidos en las muestras de
la biblioteca de Microarrays de la Universidad de Tokio el RR es de 2.01

(1.23-3.29). En esta misma publicacién el RR calculado con las muestras
fijadas en parafina de los hospitales MD Anderson y el Instituto Europeo de

Oncologia es de 1.92 (1.9-3.10).

ICQS%:

1.70 [
1.45 a 1.99]. Todos los trabajos comunicaron estimaciones puntuales proxi-

mas a ese intervalo y el andlisis de la homogeneidad no permitié rechazar

esta hipdtesis [p

El estudio publicado por Bueno en 2015 seiiala un RR de 1.45 (1.10-
1.90); el de Raka y col., de 2015, de 1.83 (1.21-2.76) y el de Eguchi de 2016,

de 1.60 (1.15-2.23).
El célculo de la estimacion conjunta del riesgo fue de HR

0.67]. (Anexo IV)

La valoracion de calidad de la evidencia se muestra en la tabla 2. En

conjunto se ha valorado como de calidad moderada, puesto que que este
tipo disefios pueden ser considerados como de alta calidad (13) y inicamen-
te el riesgo de sesgo mencionado anteriormente disminuye la valoracién a

calidad moderada.

El resto de los factores no se han considerado como susceptibles de

disminuir esta valoracion.
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5. Discusion

El céancer de pulmén es uno de los cdnceres mas comunes y de mayor grave-
dad a nivel mundial. En 2012, el cdncer de pulmén fue el de mayor inciden-
cia en el mundo (1.825.000 casos nuevos) y el segundo en Europa (449.000
casos nuevos), ocupando la primera posicién en hombres. En Espaiia se esti-
ma que en 2014 se diagnosticaron un total de 27.859 casos nuevos, 22.455 en
hombres (en tercera posicion). Las tasas de incidencia ajustadas por edad a
la poblacién estdndar europea fueron 75,8/100.000 y 16,6/100.000, hombres
y mujeres respectivamente. La incidencia en hombres, actualmente, estd en
descenso, con aumento (aunque con tasas inferiores) en mujeres. La super-
vivencia es muy baja y su letalidad muy elevada, por lo que la mortalidad se
asemeja a la incidencia’.

En Espaiia, en 2012, los fallecimientos por cancer de pulmoén fueron
21511, siendo la primera causa de muerte por cancer. Durante el periodo
2000-2004 la supervivencia a 5 afios fue de 10 % en hombres y 15,9 % en
mujeres, siendo la media europea del 12 %>

Actualmente el tratamiento del cancer de pulmén esta enfocado, fun-
damentalmente, en el tipo histolégico y en la informacién que nos propor-
ciona el estadio de la enfermedad, que viene determinado, por el tamafio del
tumor, la extension ganglionar y la presencia de metdstasis. Asi en términos
generales, en ausencia de metdstasis, las tasas de supervivencia a cinco afios
varian del 67% para la enfermedad T1NO al 23% para pacientes con enfer-
medad T1-3N2" Los adenocarcinomas presentan variables especificas cuya
utilidad para delinear un prondstico e incluso afiadir tratamiento adyuvante
al tratamiento quirdrgico estdn siendo evaluadas y en este momento son
desconocidas'.

El problema en el proceso de toma de decisiones en el tratamiento es
la falta de medidas de riesgo cuantitativas y estadisticamente validadas para
los pacientes en estadios I y II, que permita identificar aquellos pacientes
que se beneficiarian o no de tratamiento adyuvante asociado a la reseccion
tumoral. El posible beneficio y el papel del tratamiento adyuvante en estos
pacientes se mantiene como una cuestion pendiente en las distintas guias.
Asi en la actualizacion de 2017 de la guia de préctica clinica conjunta de
las de la Céancer Care Ontario (CCO) / y la Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica (ASCO) de 2007 se abordan dos cuestiones principales en el
tratamiento de pacientes con cdnceres de pulmén no microciticos completa-
mente resecados (NSCLCs): Por un lado el beneficio en la supervivencia ge-
neral y el papel de la terapia sistémica adyuvante, incluida la quimioterapia
y nuevas terapias dirigidas, asi como opciones de inmunoterapia, y la radio-
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terapia adyuvante'. Asi en 2007 no se recomendaba radioterapia adyuvante
para pacientes con etapa I o II ni quimioterapia adyuvante rutinaria hasta
el estadio IB. En este momento sin embargo la quimioterapia adyuvante
basada en cisplatino se recomienda para uso de rutina en pacientes con es-
tadio superior a II que se han sometido a resecciones quiruirgicas completas.
Para individuos con etapa IB, no se recomienda la quimioterapia adyuvante
basada en cisplatino para uso de rutina. Sin embargo, durante el postope-
ratorio se recomienda la evaluacién multimodal, incluida una consulta con
un médico oncélogo, para evaluar los beneficios y riesgos de la quimiote-
rapia adyuvante para cada paciente. En esta revision se recomienda incluir
informacién sobre factores distintos de la etapa a considerar para hacer la
recomendacion de quimioterapia adyuvante.

Entre estos factores se incluye el tamafio del tumor, las caracteristicas
histopatoldgicas y las alteraciones genéticas, en donde se incluiria el resulta-
do de riesgo calculado con MyPlan™.

Tras la revision sistemdtica de los trabajos localizados, en los paci-
entes con adenocarcinoma tras una reseccidon quirurgica completa el val-
or prondstico de las alteraciones en la expresion genética detectada con
MyPlan™ parece mostrar una “débil” relacién como marcador prondstico
[HR_, 1.7], semejante a la relacion mostrada por la variable estadio [rango
de HR_, 1.15-2.02 en los distintos estudios incluidos]

Aunque esta relacién aparece como un conocimiento consolidado, la
utilidad de este marcador en el prondstico es aun débil, y aunque el puntaje
CCP puede ser util para determinar el prondstico y seleccionar pacientes
con mayor riesgo de recurrencia a distancia, algunos autores reconocen que
faltan estudios que respalden su uso como marcador predictivo' y su valor
comparado con frente a los otros marcadores prondsticos, ademads de ensay-
os clinicos que establezcan su posible utilidad en la indicacién de tratamien-
to adyuvante®.
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6. Puntos clave

¢ Aunque el test genetico MyPlan™ puede considerarse un marcador
prondstico de la evolucién clinica para los pacientes con adenocar-
cinoma de pulmoén en estadios I-1I que han recibido una reseccion
quirdrgica del tumor, no estd demostrada la efectividad del test para
indicar la agregacion de tratamiento adyuvante a la cirugia en los
pacientes con adenocarcinoma de pulmén en estadios I-11.

e Dada la existencia de distintos marcadores prondsticos para los
pacientes con la patologia estudiada en este informe, seria impre-
scindible un andlisis conjunto de la informacién que afiade cada uno
de ellos —o combinaciones de los mismos- a la toma de decisiones en
la practica clinica.
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Anexos

ANEXO I
Procedimientos y resultado de la busqueda de
referencias.

1. Referencias en la ficha. (en cursiva las identificadas como publica-
ciones indice)

e NIHR Horizon Scanning Research & Intelligence Centre. myPlan™
test for early-stage lung adenocarcinoma prognosis. [Internet]. Bir-
mingham: University of Birmingham; 2016 [citado el 27 de febrero
2017]. Disponible en: http://www.hsric.nihr.ac.uk/topics/myplan-test-
for-early- stage-lung-adenocarcinoma-prognosis/

¢ Bueno R, Hughes E, Wagner S, Alexander S, Gutin, Lanchbury J S,
et al. Validation of a molecular and pathological model for five-year
mortality risk in patients with early stage lung adenocarcinoma. J
Thorac Oncol. 2015;10:67-73.

e Rakha E, Pajares M, Ilie M,Pio R, Echeveste J, Hughes E, et al.
Stratification of resectable lung adenocarcinoma by molecular and
pathological risk estimators. Eur J Cancer. 2015;51:1897-1903.

e Wistuba II, Behrens C, Lombardi F, Wagner S, Fujimoto J,Raso
MG, et al. Validation of a proliferation-based expression signature
as prognostic marker in early stage lung adenocarcinoma. Clin Can-
cer Res. 2013;19:6261-71.

¢ Galceran J, Amejide A, Carulla M, Mateos A, Quirés JR, Alemén
A, et al. Estimaciones de la incidencia y la supervivencia del cancer
en Espaiia y su situacién en Europa. Res Espaiiola de Registros de
Cancer (REDECAN), 2014.

2. Busqueda bibliografica

La busqueda se realizé de originales identificados en las bases de datos bi-
bliogréficas usuales Medline (Pubmed) y Embase y tambien de los trabajos
que citaban lo originales indice en Medline (Pubmed) y el Google Scholar.
El resultado de este proceso busqueda y el resultado de la depuracion se
muestran a continuacion
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2.1 Estrategia y resultado de la blisqueda en Medline (Pubmed)

1 Search “Adenocarcinoma of lung” [Supplementary Concept] 3339
2 Search “Adenocarcinoma’[Mesh] 335755
3 Search “Lung Neoplasms”[Mesh] 204996
4 Search (lung[Text Word]) AND (adenocarcinoma[Text Word] OR neoplasm*[- | 247923
Text Word])
5 Search (“Adenocarcinoma’[Mesh]) AND “Lung Neoplasms”[Mesh] 36522
6 Search ((“Adenocarcinoma of lung” [Supplementary Concept]) OR ((lung[- 249722
Text Word]) AND (adenocarcinoma[Text Word] OR neoplasm*[Text Word])))
OR ((“Adenocarcinoma”[Mesh]) AND “Lung Neoplasms”[Mesh])
7 Search “Prognosis”[Mesh] 1380235
8 Search (prognosis[Text Word]) OR prognostic[Text Word] 715751
9 Search (“Prognosis”[Mesh]) OR ((prognosis[Text Word]) OR prognostic[Text | 1612597
Word])
10 Search (cell cycle progression score[Text Word]) OR ccp score[Text Word] 34
11 Search ((((“Adenocarcinoma of lung”[Supplementary Concept]) OR 7
((lung[Text Word]) AND (adenocarcinoma([Text Word] OR neoplasm*[Text
Word]))) OR ((“Adenocarcinoma”[Mesh]) AND “Lung Neoplasms”[Mesh])))
AND ((“Prognosis”[Mesh]) OR (((prognosis[Text Word] OR prognostic[Text
Word]))))) AND (((cell cycle progression score[Text Word]) OR ccp score[Text
Word])))
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2.2 Estrategia y resultado de la busqueda en Embase.

Embase Session Results (10 Jan 2018)

OR pulmonary:ab,ti,kw,de) AND (adenocarcinoma:ab,ti,kw,de OR neo-
plasm*:ab,ti,kw,de OR tumor*:ab,ti,kw,de OR cancer:ab,ti,kw,de))) AND
(‘prognosis’/exp OR (prognosis:ab,ti,kw,de OR prognotic*:ab,ti,kw,de))) AND
(‘cell cycle progression score’:ab,ti,kw,de OR ‘ccp score’:ab,ti,kw,de)

No. Query Results

#1 ‘lung adenocarcinoma’/exp 28244

#2 ‘lung tumor’/exp 363547

#3 ‘lung adenocarcinoma’/exp OR ‘lung tumor’/exp 363547

#4 lung:ab,ti,kw,de OR pulmonary:ab,ti,kw,de 1647088

#5 adenocarcinoma:ab,ti,kw,de OR neoplasm*:ab,ti,kw,de OR tumor*:ab,ti,k- 4399735
w,de OR cancer:ab,ti,kw,de

#6 (lung:ab,ti,kw,de OR pulmonary:ab,ti,kw,de) AND (adenocarcinoma:ab,ti,k- 527262
w,de OR neoplasm™*:ab,ti,kw,de OR tumor*:ab,ti,kw,de OR cancer:ab,ti k-
w,de)

#7 (‘lung adenocarcinoma’/exp OR ‘lung tumor’/exp) OR ((lung:ab,ti,kw,de 539415
OR pulmonary:ab,ti,kw,de) AND (adenocarcinoma:ab,ti,kw,de OR neo-
plasm*:ab,ti,kw,de OR tumor*:ab,ti,kw,de OR cancer:ab,ti,kw,de))

#8 ‘prognosis’/exp 606002

#9 prognosis:ab,ti,kw,de OR prognotic*:ab,ti,kw,de 783565

#10 ‘prognosis’/exp OR (prognosis:ab,ti,kw,de OR prognotic*:ab,ti,kw,de) 783565

#11 ((‘lung adenocarcinoma’/exp OR ‘lung tumor’/exp) OR ((lung:ab,ti,kw,de 58426
OR pulmonary:ab,ti,kw,de) AND (adenocarcinoma:ab,ti,kw,de OR neo-
plasm*:ab,ti,kw,de OR tumor*:ab,ti,kw,de OR cancer:ab,ti,kw,de))) AND
(‘prognosis’/exp OR (prognosis:ab,ti,kw,de OR prognotic*:ab,ti,kw,de))

#12 ‘cell cycle progression score’:ab,ti,kw,de 41

#13 ‘ccp score’:ab,ti,kw,de 105

#14 ‘cell cycle progression score’:ab,ti,kw,de OR ‘ccp score’:ab,ti,kw,de 119

#15 (("lung adenocarcinoma’/exp OR ‘lung tumor’/exp) OR ((lung:ab,ti,kw,de 9
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2.4 Estrategia y resultado de la busqueda de citas.

Original Buscador Trabajos que citan el
original.
Witsuba 2013 Pubmed 21
Witsuba 2013 Google scholar 22
Bueno 2015 Pubmed 28
Bueno 2015 Google scholar 19
Rahka 2015 Pubmed 2
Raka 2015 Google scholar 3
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ANEXO II

Procedimientos y resultado de
la depuracion de referencias

1. Diagrama de Flujo.

Referencias identificadas
en las distintas fuentes
n=111)

N° total de referencias,
revision titulo y resumen
(n=54)

N° total de referencias,
revision texto completo
(n=29)

N° total de referencias,
revision titulo y resumen
(n=54)

N° de referencias
duplicadas
(n=57)

N° de referencias excluidas
(n=25)
Causas de exclusion:

- Revision narrativa (6)

- Material suplementario (1)

- Desarrollo de test (10)

- Tratamiento (3)

- Matodos (2)

- Andlisis histoldgico (3)

N° de referencias excluidas
(n=25)
Causas de exclusion:
- Revision narrativa (6)
- Desarrollo de test (8)
- Editorial (1)
- Noticias, comentarios en prensa
general (8)
- Andlisis de costo-efectividad (1)
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2. Referencias excluidas

Aramburu A, Zudaire I, Pajares MJ, Agorreta J, Orta A, Lozano MD,
et al. Combined clinical and genomic signatures for the prognosis of
early stage non-small cell lung cancer based on gene copy number alte-
rations. BMC Genomics. 6 de octubre de 2015;16:752.

Aramini B, Casali C, Stefani A, Bettelli S, Wagner S, Sangale Z, et al.
Prediction of distant recurrence in resected stage I and II lung adeno-
carcinoma. Lung Cancer. 2016;101:82-7.

Biomarker L, Cohorts V. Supplementary Online Content. 2017;

Bria E, Di Modugno F, Sperduti I, Iapicca P, Visca P, Alessandrini G,
et al. Prognostic impact of alternative splicing-derived hMENA iso-
forms in resected, node-negative, non-small-cell lung cancer. Oncotar-
get. 30 de noviembre de 2014;5(22):11054-63.

Bueno R, Hughes E, Wagner S, Gutin AS, Lanchbury JS, Zheng Y,
et al. Validation of a molecular and pathological model for five-year
mortality risk in patients with early stage lung adenocarcinoma. J Tho-
rac Oncol. enero de 2015;10(1):67-73.

Bunn PAJ, Hirsch FR, Aisner DL. Is there clinical value to prognos-
tic signatures in early-stage NSCLC? Clin Cancer Res. 1 de abril de
2014;20(7):1727-9.

Cassidy RJ, Zhang X, Patel PR, Shelton JW, Escott CE, Sica GL, et al.
Next generation sequencing and clinical outcomes of patients with lung
adenocarcinoma treated with stereotactic body radiotherapy. Cancer.
2017,

Chen L, Kurtyka CA, Welsh EA, Rivera JI, Engel BE, Munoz-Antonia
T, et al. Early2 factor (E2F) deregulation is a prognostic and predicti-
ve biomarker in lung adenocarcinoma. Oncotarget. 13 de diciembre de
2016;7(50):82254-65.

Cui Y, Li B, Li R. Decentralized Learning Framework of Meta-Survival
Analysis for Developing Robust Prognostic Signatures. JCO Clinical
Cancer Informatics. 2017;1:1-13.

Dama E, Melocchi V, Dezi F, Pirroni S, Carletti RM, Brambilla D, et al.
An aggressive subtype of stage I lung adenocarcinoma with molecular
and prognostic characteristics typical of advanced lung cancers. Clinical
Cancer Research. 2016;

Dancik GM, Theodorescu D. Robust prognostic gene expression signa-
tures in bladder cancer and lung adenocarcinoma depend on cell cycle
related genes. PLoS ONE. 2014;9(1):e85249.
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Eguchi T, Kadota K, Chaft J, Evans B, Kidd J, Tan KS, et al. Cell cycle
progression score is a marker for five-year lung cancer-specific mortality
risk in patients with resected stage I lung adenocarcinoma. Oncotarget.
7 de junio de 2016;7(23):35241-56.

Feldman R, Kim ES. Prognostic and predictive biomarkers post curati-
ve intent therapy. Annals of translational medicine. 2017;5(18).
Gouault Laliberté A. Impact économique d’un nouveau test diagnosti-
que pour le cancer du poumon. 2017;

Grinberg M, Djureinovic D, Brunnstrom HR, Mattsson JS, Edlund K,
Hengstler JG, et al. Reaching the limits of prognostication in non-small
cell lung cancer: an optimized biomarker panel fails to outperform clini-
cal parameters. Modern Pathology. 2017;

Kris MG, Gaspar LE, Chaft JE, Kennedy EB, Azzoli CG, Ellis PM,
et al. Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation Therapy for
Stage I to IITA Completely Resected Non—-Small-Cell Lung Cancers:
American Society of Clinical Oncology/Cancer Care Ontario Clinical
Practice Guideline Update. Journal of Clinical Oncology. 2017;JCO-
2017.

Krzystanek M, Moldvay J, Szuts D, Szallasi Z, Eklund AC. A robust
prognostic gene expression signature for early stage lung adenocarcino-
ma. Biomark Res. 2016;4:4.

Kuner R. Lung Cancer Gene Signatures and Clinical Perspectives. Mi-
croarrays (Basel). 13 de diciembre de 2013;2(4):318-39.

Li B, Cui Y, Diehn M, Li R. Development and Validation of an Indi-
vidualized Immune Prognostic Signature in Early-Stage Nonsquamous
Non-Small Cell Lung Cancer. JAMA oncology. 2017;3(11):1529-37.
Lim SB, Tan SJ, Lim W-T, Lim CT. An extracellular matrix-related
prognostic and predictive indicator for early-stage non-small cell lung
cancer. Nat Commun. 23 de noviembre de 2017;8(1):1734.

LiuY-Z, Yang H, Cao J, Jiang Y-Y, Hao J-J, Xu X, et al. KIAA1522 is a
novel prognostic biomarker in patients with non-small cell lung cancer.
Scientific reports. 2016;6.

Luo J, Huang Q, Wang R, Han B, Zhang J, Zhao H, et al. Prognostic
and predictive value of the novel classification of lung adenocarcinoma
in patients with stage IB. Journal of cancer research and clinical oncolo-
gy. 2016;142(9):2031-40.

Luo J, Wang R, Han B, Zhang J, Zhao H, Fang W, et al. Analysis of the
clinicopathologic characteristics and prognostic of stage I invasive muci-
nous adenocarcinoma. Journal of cancer research and clinical oncology.
2016;142(8):1837-45.

Marchan R. Cancer research: from prognostic genes to therapeutic tar-
gets. EXCLI J. 2014;13:1278-80.
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ANEXO III

Trabajos incluidos en el metanalisis.
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